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(54) Tit.e: HYDANTOINE DERIVATIVES AS INTERMEDIATE PRODUCTS FOR ACTIVE PHARMACEUTICAL AGENTS 
(54) Bezeichnung: HYDANTO.NDERIVATE ALS ZWISCHENPRODUKTE FUR PHARMAZEUTISCHE WIRKSTOFFE 
(57) Abstract 

The present invention concerns hydantoine derivatives 
of general formula (I) in which: R stands for cyano, C(-NH)- 
0-(Ci-C 6 )-alkvl. C(-NH)-NH-X, CHi-NH-X, or NH-X 1 ; X 
stands for hvdroeen, (Ci-Q,) alkyl. (Ci-Ce) alkylcarbonyt, 
(Ci-C6)-alkoxvcarbonyl, (Ci-Ci 8 )-alkylcarbonyloxy-(C|-Q)- 
alkoxvcarbonvl. optionally substituted (C 6 -Cu)-arylcarbonyl, 
optionallv substituted (C 6 -Ci4)-aryloxycarbonyl, (C 6 -C, 4 )- 
aryl-(Ci-C 6 )-alkoxycarbonyl which can also be substituted in 
the aryl 2roup. (R 5 0)2P(0). cyano, hydroxy, (C ,-C 6 )-alkoxy. 0 
(C 6 -Cia)-arvl-(Ci-C6)-alkoxy which can also be substituted in 

the arv! group, or amino; X' has one of the meanings of X or m< . an ines of X R 1 stands for (Ci-O)-alkvl. 

j " c o- vu r-t m o»m r * and R" indcoendenti v of one another having one ot .he meanings or a. r\ muuus ^ , 
stands for R -NH-C(-N-R ), K and K inacpenacnuy u u ~Hrvilkv' R - stands for hvdrosen. (Cj-Cs)-a kvl. optionally 

Tc^^P^^tZ^^l^- IW^M* opcon^y subsume . ,n the ary group or opt.ona y 
^uoWuted (CvCu-aryl: R 5 stands for hydrogen. (C-O-alkyl. optionally ^ 

can also be subsumed in the aryl group. The follw.ng other condmons alo W^.;^ S 5^^ Lmrnetnc centre ,n .he 
NH: or CH;-NH; if the compounds of gene. U form u a ) are preset , ,„ raceme j.™^^"* 6 not stand for CN 

concerns the sails of the said hsdaniome derivatives. 



1 57) Z usa m men fassung 



Die vorliegende Erhndung betrifft Hydantoinderivative der alleememen Formei v.onn R cvano. C -NH -CMC;-Cc -Alkv!. 
C-NH>-NH-X. CH : -NH-X oder NH-X ! bedeutet; X Wasserstoff. <C~-C 0 -Alkyl. C-Q, ;.-Aiky Icarbonyl. ; C;-C 0 }-Alkoxycarbcn> ;. C- 
C;gj-Alkylcarbony!oxy-t,Ci-C 0 i-alkoxycarbonyL gegebenenfalls substituienes \ :C*>-C;i>-.\r\ Icarbonyl, gegebenenfalls substituienes ■C e -C:4/- 
Aryioxycarbonyl, i Cb-Cuj-Aryi-i Ci-C6)-aikoxycarbonyl, das im Aryirest auch substiraien sein kann, iR 5 0):P(0). Cyano, Hydroxy. y C - 
C 0 )-Alkoxy, iC6-Ci4j-Aryl-( C;-C6)-alkoxy, das im Aryirest auch substiruiert sein kann. oder Amino bedeutet; X 1 eine der Bedeutungen 
: von X hat oder R'-NH-Ci-N-R") bedeutet, wobei R* und R" unabhangig voneinander die Bedeutungen von X haben; R i C; -C$--Alky!. 
I im Aryirest gegebenenfalls substituienes (C6-Ci4)-Aryl-'.Ci-C8)-alkyI oder iC?-C$)-Cycloaikyl bedeutet; R- Wasserstoff, <C;-G?)-AlkyI, 
: gegebenenfalls substiruienes (C6-C]4)-Aryl. im Aryirest gegebenenfalls substituienes >. C6-Cu)-Aryl-(C i -C$)-alkyl oder (C?-Cs)-C>cioalkyl ■ 

bedeutet; R } Wasserstoff oder CH:-CO-OR 4 bedeutet; R 4 Wasserstoff. (Ci-C6)-Alkyl. im Aryirest gegebenenfalls substituienes i'Co-Cu)- 
j Aryl-(Ci-C6)-alkyl oder gegebenenfalls substituienes (C6-Cu)-Aryl bedeutet; R 5 Wasserstoff. tCi-Cg)-Alkyl, gegebenenfalls substituienes ; 
: iC6-Ci4.)-Aryl oder (C6-Ci4)-Aryi-(C]-C8)-alkyl, das im Aryirest auch substituien sein kann. bedeutet; wobei aber. wenn R 3 fur Wasserstoff | 
: steht, R nicht fur CN. NH; oder CH;-NH: stehen kann; und wobei, wenn die Verbmdungen der allgemeinen Formei (I) hinsichtlich des ■ 
asymmetrischen Zentrums im Hydantoinnng in racemischer Form vorliegen und gleichzeitig R 3 fur Methoxycarbonylmethyl. R 1 fur Methyl j 
; und R : fur Wasserstoff oder Methyl steht. R nicht fur CN oder CC-NHj-OCzHf stehen kann; und wobei. wenn die Verbindungen der \ 
; allgemeinen Formei (I) hinsichtlich des asymmetrischen Zentrums im Hydantoinring in racemischer Form voriiegen und gleichzeitig R 3 fiir 1 
, Methoxycarbonylmethyl oder Hydroxycarbonylmethyl. R ! fur Methyl und R : fur Wasserstoff oder Methyl steht. R nicht fur NH:. CH;-NH;. \ 
G«NH)-NH;, ten-Buryioxycarbonyiaminomethy 1 oder Benzyloxycarbonylguanidino stehen kann; sowie lhre Salze. ! 
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Hyriant oinderivate als Zwischenprodukte fur pharmazeuz 
tische Wirkstoffe 

Die vorliegende Erfindung betrifft Hydantoinderivate der 
allgemeinen Formel I, 

R 1 

r_ ^v3 — ^ — ( 1 1 

R — N H—K J 

\ / 

c 



die wertvolle Zwischenprodukte fur die Herstellung von 
I 5 pharmazeutischen Wirkstoffen darstellen, ihre Herstellung 
und ihre Verwendung bei der Herstellung der Wirkstoffe. 

In den deutschen Patentanmeldungen P 43 38 944 und 
P 44 27 979 und der PCT-Anmeldung PCT/EP94/03491 sind 
20 substituierte 5-Ring-Heterocyclen beschrieben, die die 
Zell-Zell-Adhasion, insbesondere z.B. die Thrombocyten- 
aggregation, hemmen . Diese Wirkstoffe enthalten einen 
mehrfach substituierten Imidazolidin- , Oxazolidin-, 
Thiazolidin- oder Pyrrolidinring , der iiber eine zweiwer- 
2 5 tige Gruppe, z.B. liber eine Alkylengruppe oder iiber ver- 
schiedene andere Gruppen, mit einer unsubstituierten oder 
substituierten Amino-, Amidino- oder Guanidinogru^pierung 
verkniipft ist. Der heterocyclische 5-Ring weict ein asym- 
metrisches Zentrum auf . Insbesondere f iir eine Gruppe 
30 dieser Wirkstoffe, die einen 2 , 5-Dioxoimidazolidinring , 
also einen Hydantoinring , enthalten, der uber eine 1,4- 
Phenyleneinheit mit der Amino- oder Aminomethyl- , Amidi- 
no- oder Guanidinogruppierung verkniipft ist, hat es sxch 
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vor allem bei der Herstellung von Wirkstof fen mit ein- 
heitlicher Konf igurat ion am asymmetrischen Zentrum des 
5-Ringes als vorteilhaf t erwiesen, von den entsprechenden 
Hydantoinen der allgemeinen Formel I als Zwischenpro- 
dukten auszugehen . 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher Hydan- 
toinderivate der allgemeinen Formel I, 



( I ) 




1 5 



worm 

R Cyano, C ( =NH ) -O- ( C 1 ~C 6 ) -Alkyl , C ( =NH ) -NH-X , 
CH 2 -NH-X oder NH-X 1 bedeutet; 

X Wasserstof f , (C^-Cg ) -Alkyl, (C 1 -Cg ) -Alkylcarbonyl , 
( c l" c 6 ) ~ A lkoxycarbonyl r ( Ci -C 1 g ) - Alky lea r bony loxy- 

( C^-Cg ) -alkoxycarbonyl , gegebenenf alls substituiertes 
( Cg-C ^ ) -Aryl car bony 1 , gegebenenf al Is substituiertes 
( C 6~ C 14 )-Aryloxycarbonyl , ( C 6 -C 14 ) -Aryl- (C^-Cg ) -alk- 
25 oxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein 

kann, (R 5 0) 2 P(0), Cyano, Hydroxy, ( C ± -Cg ) -Alkoxy , 
( Cg-C 14 ) -Aryl- ( C^-Cg ) -alkoxy , das im Arylrest auch 
substituiert sein kann, Oder Amino bedeutet; 

X I eine der Bedeutungen von X hat oder R ' -NH-C ( =N-R " ) 

3 0 bedeutet, wobei R' und R unabhangig voneinander die 

Bedeutungen von X haben; 
R 1 ( C^-Cg ) -Alkyl , im Arylrest gegebenenf alls substitu- 
iertes (Cg-C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl oder (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl bedeutet ; 

35 
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R 
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R 2 Wa sserstoff, ( C 1 -C Q ) -Alkyl , gegebenenf a 1 Is substi- 
tuiertes (C 6 -C 14 ) -Aryl , in Arylrest gegebenenf alls 
substituiertes (C 6 -C 14 ) -Aryl- ( C^-Cg ) -alkyl Oder 
(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 
R 3 wasserstoff oder CH 2 -CO-OR 4 bedeutet; 

4 wasserstoff, ( C^-Cg ) -Alkyl , im Arylrest gegebenen- 
falls substituiertes ( Cg -C 14 ) -Aryl- ( C^-Cg ) -alkyl oder 
gegebenenfalls substituiertes ( Cg-C 14 ) -Aryl bedeutet; 

5 wasserstoff, (C^-Cg) -Alkyl, gegebenenfalls substi- 
tuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder ( Cg-C 14 ) -Aryl- ( Cj. -C 8 ) - 
alkyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 
bedeutet ; 

wobei aber, wenn R 3 fur Wasserstoff steht, R nicht 
fur CN, NH 2 Oder CH 2 -NH 2 stehen kann; 
15 und wobei, wenn die Verbindungen der allgemeinen 

Formel I hinsichtlich des asymmetrischen Zentrums im 
Hydantoinring in racemischer Form vorliegen und 
gleichzeitig R 3 fur Methoxycarbonylmethyl , R fur 
Methyl und R 2 fur Wasserstoff oder Methyl steht, R 
nicht .fiir CN oder C(=NH)-OC 2 H 5 stehen kann; 
und wobei, wenn die Verbindungen der allgemeinen 
Formel I hinsichtlich des asymmetrischen Zentrums im 
Hydantoinring in racemischer Form vorliegen und 
gleichzeitig R 3 fur Methoxycarbonylmethyl oder 
25 Hydroxycarbonylmethyl, R 1 fur Methyl und R fiir 

Wasserstoff oder Methyl steht, R nicht fiir NH 2 , 
CH 2 -NH 2 , C(=NH)-NH 2 , tert -Buty loxycarbony laminomethy 1 
Oder Benzyloxycarbonylguanidino stehen kann; 
sowie ihre Salze. 



20 



30 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind alle stereo- 
isomer Formen der Verbindungen der allgemeinen Formel 
I. umfafit werden also insbesondere, wenn neben dem asym- 
metrischen Zentrum im Hydantoinring keine weiteren 



35 



WO 96/33976 



-4- 



PCT/EP96/01572 



optisch aktiven Zentren vorliegen, die Enantiomeren mit 
R-Konf iguration und die mit S-Konf iguration am Hydantoin- 
C-Atom und neben den reinen Enantiomeren auch das Racemat 
sowie Gemische der Enantiomeren in beiiebigen Mengenver- 
haltnissen. Liegen neben dem optisch aktiven C-Atom im 
Hydantoinring weitere asymrnetrische Zentren vor, z.B. in 
Alkyl-, Cycloalkyl- oder Arylalkylresten, so konnen die 
optisch aktiven Atome im Molekul unabhangig voneinander 
R- oder S-Konf iguration haben , und an jedem dieser Zen- 
tren kann unabhangig -von den anderen eine einheitliche 
Konf iguration vorliegen oder es kann ein Gemisch der 
konf igurationsisomeren Formen im Verhaltnis 1:1 oder in 
beiiebigem Mengenverhaltnis vorliegen. Die vorliegende 
Erfindung umfaBt also sowohl alle reinen Enantiomeren und 
15 Enantiomerengemische als auch alle Dias tereomeren und 

Dias tereomerengemische . Sie umfaflt auch Salze der Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel I mit optisch aktiven Sau- 
ren oder Basen. 

20 Die Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen beweg- 
liche Wasserstoff atome enthalten, also in verschiedenen 
tautomeren Formen vorliegen. Auch alle diese Tautomeren 
sind Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 

25 Cycloalkylreste sind insbesondere Cyclopropyl, Cyclobu- 

tyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl und Cyclooctyl, 
die aber auch durch beispielsweise ( C 1 -C 4 ) -Alkyl substi- 
tuiert sein konnen. Beispiele fiir subs ti tuierte Cyclo- 
alkylreste sind 4-Methylcyclohexyl und 2 , 3-Dimethylcyclo- 

30 pentyl . 

Alkylreste konnen geradkettig oder verzweigt sein. Dies 
gilt auch, wenn sie Subs ti tuenten tragen oder als Substi- 
tuenten anderer Reste auftreten, beispielsweise in Alkyl- 
35 carbonyl-, Alkoxy-, Alkoxycarbony 1 - oder Ara Iky Ires ten . 
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1 r r .-Alkvlreste sind: Methyl, 

Beispiele fur geeignete C 1 -C 18 A±Ky x 

Sthyt, Propyl. Butyl. Pentyl , Hexyl, Hepty , 
Deoyl, undeoyl, Dodeoyl. Tridecyl, Pentadeoyl , Hexadecyl, 
HepLdeeyl, Octadeeyl, isopropyl, ^^J^ ' 
* Heopentyl, Xsohexyl. 3-«ethylpen y , ; ; ™^ zugte 
hpxvl see. -Butyl, tert. -Butyl, tert . Penryx 
Alkylreste sind Methyl. Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, 
Isobutyl, sec. -Butyl und tert . -Butyl . 

10 ( C 6 -C 14 ,-Arylgruppen sind beispielsweise Phenyl, Naph- 
thyl, Biphenylyl Oder rluorenyl. wobei 1-Kaphthyl, 
2 -«aphthyl und insbesondere Phenyl bevorzugt •«*• 
Arylreste, insbesondere Phenylreste, konnen unsubstrtu- 
"rt sein Oder eln- Oder .nehrfach, bevor.ugt em-, swer- 
- I r or.if.ch. duroh glaiohe oder versehiedene «-•« 
substltuiert sein. insbesondere duroh Paste 
.C-Cl-Alkyl, insbesondere ( Cl -C 4 ) -Alkyl , (C^-Cg) 
(Cl ° e) ' ir r ,. A i k oxv, Halogen, Nitro, Amino, 

oxy, insbesondere (Cl -C 4 )-Alkoxy, y Hvdroxv- 

Trifluormethyl, Hydroxy, Hethylendioxy, Cyan, Hydroxy 
" oarbonyl, A.inooarbonyl , (Cl -C 4 , -Alkoxyoarbonyl , Phenyl, 
Ph enoxy, Ben.yloxy, ,R*0, 2 P(0,. <R 5 ° , 2 P(0, -O- . Tetra- 
zolyl. Entspreohendes gilt beispielswerse fur Reste 
«alkyl oder Aryloarbonyl . Aralkylreste sind msbesondere 
Tenzyl so.ie 1- und 2 -Haphthyl„ethyl und 
2 5 thyl , die auoh substltuiert sein kdnnen. Substrturerte 
Aralkylreste sind beispielsweise Halobenzyl Oder 
(C L -C 4 ) -Alkoxybenzyl . 

in .nonosubstituierten Phenylresten kann sich der Sub- 
30 sti=ue nt in der 2-, der 3- Oder der 4-Positron befrnden. 
. . HiA , und die 4-Position bevorzugt sind. 1st 
r/n 1 ^e aoh substltuiert, kdnnen die Substituenten in 
T\ 1 3- Oder ^-Position zueinander stehen. Bevorrugt 
Ind'i weifaoh substituierten Phenylresten dre berden 
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Substituenten in der 3 - und 
5-Position, bezogen auf die 
net . 

Halogen steht fur Fluor, Ch 
dere fur Fluor oder Chlor. 



der 4- oder der 3- und der 
Verkniipf ungss tel le , angeord- 

or , Brom oder Jod , msbeson- 



1 0 



1 5 
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Funktionelle Gruppen in den Verbindungen der allgemeinen 
Formel I konnen geschiitzt vorliegen. Geeignete Schutz- 
gruppen wie z.B. Urethanschutzgruppen oder Carboxyl- 
schutzgruppen sind bei Hubbuch, Kontakte (Merck) 1979, 
Nr. 3, Seiten 14 bis 23 und bei Biillesbach, Kontakte 
(Merck) 1980, Nr. 1, Seiten 23 bis 35 beschrieben. Insoe- 
sondere seien genannt : Aloe, Pyoc, Fmoc , Tcboc, Z, Boc, 
Ddz, Bpoc, Adoc, Msc, Moc, Z(N0 2 ), Z(Hal n ), Bobz , Iboc, 
Adpoc, Mboc, Acm, tert. -Butyl, OBzl, ONbzl, OMbzl, Bzl, 
Mob, Pic, Trt. 

Salze der Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen 
Vorteile bei der Herstellung bzw. Isolierung der Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel I, ihrer Lagerung oder der 
Folgeumsetzung aufweisen. Solche Salze konnen beispiels- 
weise bei Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche 
saure Gruppen, z.B. Carboxy, enthalten, Alkali- oder 
2d Erdalkalimetallsalze sein, wie z.B. Lithium-, Natrium-, 
Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze , sowie Salze mit 
Ammoniak oder organischen Aminen, wie z.B. Triethylamin , 
Ethyldiisopropylamin , N-Ethylmorpholin , Pyridin oder 
optisch aktiven Basen wie z.B. 1-Pheny lethylamin . 

30 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche basische 
Gruppen, z.B. eine Aminogruppe, eine Amidinogruppe oder 
eine Guanidinogruppe enthalten, konnen mit anorganischen 
Sauren, wie z.B. Salzsaure, Bromwasserstof f saure , Iod- 
35 wassers toff saure , Tetra f luorobor saure , Schwef elsaure oder 
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1 Phosphorsaure, und mit organischen Carbon- oder Sulfon- 
sauren, wie z.B. Essigsaure, Citronensaure, Eenzoesaure, 
Maleinsaure, Fumarsaure, Weinsaure und anderen optisch 
aktiven Sauren, Methansulf onsaure , Naphthalinsulf onsauren 

5 oder p-Toluolsulfonsaure, Salze bilden. 

R stent bevorzugt fur Cyano oder C ( =NH ) -NH-X . 



1 0 



X steht bevorzugt fur Wasserstoff, ( C^-Cg ) -Alkylcarbonyl , 
(Cl -C 6 )-Alkoxycarbonyl oder im Arylrest gegebenenf alls 
substituiertes ( C 6 -C 1 4 ) -Ary 1- ( C x -C 6 ) -alkoxycarbonyl , be- 
sonders bevorzugt fiir Wasserstoff. 

R l steht bevorzugt fiir ( C^Cg ) -Alkyl , im Phenylrest gege- 
15 benenfalls substituiertes Phenyl- ( C^Cq ) -alkyl oder 
( C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, besonders bevorzugt fiir (C^-C^- 
Alkyl, Cyclopropyl oder Benzyl, ganz besonders bevorzugt 
fur Methyl. 

20 R 2 steht bevorzugt fur Wasserstoff, ( C^-Cg ) -Alkyl , gege- 
benenfalls substituiertes Phenyl, im Phenylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes Phenyl- ( C^-Cg ) -alkyl oder 
( C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, besonders bevorzugt fiir Wasserstoff 
Oder (C 1 -C 4 ) -Alkyl, ganz besonders bevorzugt fur Wasser- 

25 stoff. 

R 3 steht bevorzugt fur CH 2 -CO-OR 4 , besonders bevorzugt 
fiir CH 2 -COOH. 



30 



R 



4 steht bevorzugt fur Wasserstoff oder ( C L -C 4 ) -Alky 1 



Bevorzugt liegt an asyminetrischen Zentrum im Hydantoin- 
rrng eine einheitiiche Konf iguration vor, besonders 
bevorzugt die S-Konf iguration . 
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Bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind 
solche, in denen einer oder mehrere Substituenten bevor- 
zugte Bedeutungen haben . Besonders bevorzugt sind Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel I, worin 

R fiir Cyano oder C(=NH)-NH-X steht; 



1 0 



fiir Wasserstof f , ( C^-Cg ) -Alkylcarbonyl , (C 1 -Cg)- 
Alkoxycarbonyl oder gegebenenf alls substituiertes 
( Cg-C 14 ) -Aryl- ( C 1 -Cg ) -alkoxycarbony 1 steht ; 



R 1 fiir ( C 1 -C 8 ) -Alkyl , im Arylrest gegebenenf alls 

substituiertes ( Cg-C 14 ) -Aryl- ( C 1 -Cg ) -alkyl oder 
( C 3~ C 8 )-Cycloalkyl steht; 

1 5 

R 2 fiir Wasserstoff, ( C 1 -Cg ) -Alkyl , gegebenenf alls 

substituiertes Phenyl, im Phenylrest gegebenenf al Is 
substituiertes Phenyl- ( C 1 -Cg ) -alkyl oder (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl steht; 

20 

R 3 fiir CH 2 -CO-OR 4 steht; 

R 4 fur Wasserstoff, ( C 1 -Cg ) -Alkyl , im Arylrest 
gegebenenf alls substituiertes 
25 ( C 6 -C 14 ) -Aryl- ( C L -Cg ) -alkyl oder gegebenenf alls 

substituiertes (Cg-C 14 ) -Aryl steht; 

wobei aber, wenn die Verbindungen der allgemeinen 
Formel I hinsichtlich des asymmetrischen Zentrums im 
30 Hydantoinring in racemischer Form vorliegen und 

gleichzeitig R 3 fiir Methoxycarbony lme thy 1 , R 1 fiir 
Methyl und R 2 fiir Wasserstoff oder Methyl steht, R 
nicht fiir CN stehen kann; 
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und wobei, wenn die Verbindungen der allgemeinen 
Formel I hinsichtlich des asynunetrischen Zentrums im 
Hydantoinring in racemischer Form vorliegen und 
gleichzeitig R 3 fur Methoxycarbonylmethy 1 oder 
Hydroxycarbonylmethyl, R 1 fiir Methyl und R 2 fiir 
Wasserstof f oder Methyl steht, R nicht fiir C(=NH)-NH 2 
stehen kann. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der allge- 
meinen Formel I, worin 



20 



30 



fur Cyano oder C(=NH)-NH 2 steht; 



R 1 fiir (C 1 -C 4 )-Alkyl, Cyclopropyl oder Benzyl, insbe- 
15 sondere Methyl, steht; 

R 2 fur Wasserstof f oder ( ) -Alkyl , insbesondere 
Wasserstof f, steht; 



R 3 fur CH 2 -C00H oder CH 2 -COO- ( C x -C 4 ) -Alkyl , insbesondere 
CH 2 -COOH, steht; 



i aber, wenn die Verbindungen der allgemeinen Formel 
hinsichtlich des asynunetrischen Zentrums im Hydantoin- 



wo be 



I 



25 r i n g in racemischer Form vorliegen und gleichzeitig 

fur Methoxycarbonylmethyl, R 1 fiir Methyl und R fiir Was- 
serstoff oder Methyl steht, R nicht fur CN stehen kann; 

und wobei, wenn die Verbindungen der allgemeinen Formel I 
hinsichtlich des asynunetrischen Zentrums im Hydantoinring 
in racemischer Form vorliegen und gleichzeitig R fur 
Methoxycarbonylmethyl oder Hydroxycarbonylmethyl, R fur 
Methyl und R 2 ' fiir Wasserstoff oder Methyl steht, R nicht 
fiir C(=NH)-NH 2 stehen kann. 
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1 Daruberhinaus bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen 
Formel I, die hinsichtlich des asymmetrischen Zentrums im 
Hydantoinring in enant iomerenreiner Form vorliegen, ins- 
besondere die Isomeren mit der S-Konf iguration. 

5 

Auch bei alien bevorzugten Verbindungen der allgemeinen 
Formel I sind natiirlich die Salze ebenfalls Gegenstand 
der vorliegenden Erfindung. 

10 Die erf indungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Formel 
I konnen auf verschiedenen Wegen hergestellt werden, bei- 
spielsweise den im folgenden erlauterten Wegen A, B und 
C, wobei die einzelnen Schritte vielfach nach oder analog 
zu literaturbekannten Vorschriften durchgefiihrt werden 

1 5 konnen . 



20 



25 



Weq As 

Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen hergestellt 
werden, indem man Verbindungen der allgemeinen Formel II , 




(II) 



in der A 1 fur Halogen, bevorzugt Brom, oder Nitro steht 
und R 1 die oben angegebenen Bedeutungen hat, unter den 
bekanncen Bedingungen der Bucherer-Reaktion zu Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel III, 



30 



35 




H N 3 1 N H 
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1 0 



20 



25 



umsetzt, aus denen durch Hydrolyse des Hydantoxns , z.B 
ait Natronlauge in Anlehnung an das von H.T. Bucherer und 
VA Lieb, J. Prakt. Chem. 141 (1934), 5, beschriebene 
Verfahren, die Aminosauren der allgemeinen Formel IV 



A 1 ^ ^ 0 

(IV) 




C— OH 
R^ C< NH 2 



erhalten werden konnen. Aus diesen sind nach bekannten 
Verfahren (siehe z.B. L. Birkhofer und R. Modic, Liebxgs 
Ann. Chem. 628 (1959), 168) die Aminosaureester der all- 
gemeinen Formel V, 



A 1 




11 4 ■ ( V ) 

C-OR 4 



erhaltlich, in der R 4 ' die oben fur R angegebenen Bedeu- 
tungen mit Ausnahme von Wasserstoff haben kann . Dxese 
konnen mit Isocyanatoessigsaureestern der allgemeinen 

Formel VI, 



0 =C=N-CH 2 -COOR 



4" (VI) 



in der R 4 " ebenfalls die oben fur R 4 angegebenen Bedeu- 
tungen mit Ausnahme von Wasserstoff haben kann, zu den 
Verbindungen der allgemeinen Formel VII 

A 1 _ 0 

30 II . , (vii) 

C— OR 




R ^° ^ N — C — -N — -C H , -C 0 0 R 4 



H 
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umgesetzt werden, die sich unter sauren Bedingungen, z.B. 
in waBriger Saure, zu den Hydantoines s igsauren der ailge- 
meinen Formel VIII 




(VIII) 



\ / 
c 

II 



cyclisieren lassen . 

Verbindungen der allgemeinen Formel VIII, in der A 1 fur 
Halogen steht, konnen nach an sich bekannten Verfahren 
(siehe z.B. G.P. Ellis und T.M. Romney-Alexander , Chem. 
Rev. 87 (1987), 779-794), z.B. durch einen Brom-Cyan- 
Austausch, in Verbindungen der allgemeinen Formel la 




(la) 



c 

II 

0 

umgewandelt werden . Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in denen R die Bedeutung C ( =NH ) -0- ( C r C 6 ) -Alkyl hat, 
sind aus den Verbindungen der allgemeinen Formal la durch 
Anlagerung der ( C ^-Cg ) -Alkanole im sauren wasserfreien 
Medium, z.B. in Dioxan oder im wasserfreien reinen 
Alkohol, erhaltlich. Anschlieftende Aminolyse der Imid- 
saureester, z.B. durch Behandlung mit Ammoniak in Alkoho- 

len, wie Methanol, Ethanol oder Isopropanol (siehe z.B. 
G. Wagner, P. Richter und C. Grabe , Phannazie 29 (1974), 

12-15), fuhrt zu Amidinen, also Verbindungen der allge- 



WO 96/33976 



-13- 



PCT/EP96/01572 



1 meinen Formel I, in denen R die Bedeutung C(=NH)NH 2 hat. 
Eine weitere Methode, Amidine herzustellen, ist die An- 
lagerung von Schwef elwasserstof f an die Cyanogruppe der 
Verbindungen der allgemeinen Formel la, gefolgt von einer 

5 Methylierung des entstandenen Thioamids und anschlieflen- 
der Umsetzung z.B. mit Ammoniak (vgl. DDR-Patent Nr. 
235 866). Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen 
R die Bedeutung CH 2 NH 2 hat, konnen aus den Verbindungen 
der allgemeinen Formel la durch Reduktion der Cyanogruppe 
10 nach an sich bekannten Verfahren hergestellt werden . 

Verbindungen der allgemeinen Formel VIII, in der A 1 fur 
N0 2 steht, konnen nach an sich bekannten Verfahren durch 
Reduktion der Nitrogruppe in Verbindungen der allgemeinen 
15 Formel I umgewandelt werden, in denen R die Bedeutung NH 2 
hat. Aus dieser Aminof unktion kann mit den folgenden 
Reagentien eine Guanidinogruppierung erhalten werden: 

1. O-Methylisoharnstof f 

20 (S. Weiss und H. Krommer, Chemiker-Zeitung 98 (1974), 

617 - 618 ) , 

2. S-Methylisothioharnstof f 

R.F. Borne, M.L. Forrester und I.W. Waters, J. Med. 
Chem. 20 ( 1977 ) , 771 - 776 ) , 
25 3. Nitro-S-methylisothioharnstof f 

(L.S. Hafner und R. Evans, J. Org. Chem. 24 (1959), 

1157 ) , 

4. Formamidinsulf onsaure 

(K. Kim, Y.-T. Lin und H.S. Mosher, Tetrahedron 
30 Lett. 29 (1988), 3183 - 3186), 

5 . 3 , 5-Dimethyl-l-pyrazolyl-f ormamidinium-ni trat 

(F.L. Scott, D.G. O'Donovan und J. Reilly, J. Amer. 
Chem. Soc. 75 (1953), 4053 - 4054), 

5. N,N' -Di-tert . -buty loxycarbonyl-S-methyl-isothioharn- 
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stoff 

(R.J. Bergeron und J.S. McManis, J. Org. Chem . 52 
( 1987 ) , 1700 - 1703 ) , 
7 . N-Alkoxycarbonyl- , N, N ' -Dialkoxycarbonyl- , N-Alkylcar- 
D bonyl- und N , N ' -Dialkylcarbonyl-S-methyl-isothioharn- 

stoff (H. Wollweber, K. Rolling, E. Niemers, 
A. Widding, P. Andrews, H.-P. Schulz und H. Thomas, 
Arzneim. Forsch./Drug Res. 34 (1984), 531 - 542). 

10 Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R^ fur 

CH2-COOR 4 steht und R 4 eine andere Bedeutung als Wasser- 
stof f hat., lassen sich aus den Verbindungen der allgemei- 
nen Formel VIII durch Veresterung der Carboxylgrupp? nach 
an sich bekannten Verfahren und anschlieftende Transforma- 

15 tion des Restes A^ in den Rest R wie vorstehend beschrie- 
ben erhalten. Verbindungen der allgemeinen Formel I, in 
denen R 2 eine andere Bedeutung als Wasserstoff hat, sind 
aus den an der Carboxylgruppe veresterten Verbindungen 
der allgemeinen Formel VIII durch Alkylierung, Cycloalky- 

20 lierung, Arylierung bzw. Aralky lierung an der NH-Gruppe 
des Hydantoins nach an sich bekannten Methoden und an- 
schlieflende Transformation des Restes A 1 in den Rest R 
wie vorstehend beschrieben erhaltlich. Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, in denen R^ eine andere Bedeutung 

25 a i s wasserstoff hat und R 3 die Bedeutung CH 2 -COOH hat, 
werden aus den Carbonsaurees tern durch neuerliche Hydro- 
lyse erhalten. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R 3 die 
30 Bedeutung Wasserstoff hat, konnen , wenn R die Bedeutung 
Wasserstoff hat, aus den Verbindungen der allgemeinen 
Formel III durch die vorstehend beschr iebenen Transforma- 
tionen des Restes A 1 in den Rest R erhalten werden. Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel I, in denen R 3 die Be- 
3 5 deutung Wasserstoff und eine andere Bedeutung als Was- 
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1 0 



1 5 



20 



25 



serstoff hat, konnen aus den Verbzndungen der allgemexnen 
Formel HI durch Schutzen da, ^H-Funktion. 
Cycloalkylierung, Arylierung bzw. Aralkylierung der 

en rt-Gruppe, Freisetzen der ^H-Funktion and Trans- 
foration des Restes in den Rest R erhalten werden . 
Sollen enantiomerenreine Verbindungen der allgemexnen 
Formel I, in denen R 3 die Bedeutung wasserstoff hat, 
[^esteilt werden und wird die Knantiomerentrennung auf 
der Stufe der verbindungen der allgemeinen Formel V 
durchgefuhrt. so kdnnen die verbindungen der 

For mel v nach iiteraturbekannten Verfahre, z . » 
M.J.O. Anteunis et al., Bull. Soc . Chim. Belg. 96 ,18 

459 wieder zu den Hydantoinen der allgemeinen Formel III 

u^gesetzt werden, mit denen dann die genannten 

Eolgereaktionen durchgefiihrt werden. 

verbindungen der allgemeinen Formel I in denen X Oder 
eine andere Bedeutung als wasserstoff haben. sxnd aus 
Tar analog zu den in der Amino-, ^idino- und =u- J " 
gru ppe unsubstituierten verbindungen nach Standardverf an- 
ion erhaltlich. beispielsweise durch Aoylierung oder 
Mkylierung der unsubstituierten verbindungen oder xndem 
verbindungen der allgemeinen Formel VIII z.B. mzt 
Hydroxylamin statt Azzzoniak umgesetzt werden. 

verbindungen der allgemeinen Formel !, die ""^^ 
des asyzzzetrischen centrums im Hydantoxnrxng ™«™ 
renreiHind, kdnnen z.B. durch Racem atspaltun, der ver- 
bindungen der allgemeinen Forme! V, beispxelswexse durch 
K-istallisation der Salze mit R-Mandelsaure bzw. S-Han- 
oelsaure, und Umwandlung der erhaltenen enantxomeren- 
reinen Verbindungen der allgemeinen Formel V xn solcne 
dor allgemeinen Fonze! I auf den erlauterten wegen herge- 
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1 stellt werden . Zur Racematspaltung sind auch andere 

chirale Sauren geeignet . Bevorzugt werden leicht zugang- 
liche oder kaufliche optisch reine Verbindungen einge- 
setzt, wie Apfelsaure, Weinsaure, Milchsaure, Campher- 
5 sulfonsaure, Ketopinsaure (vgl. z.B. Organic Syntheses, 
Band 45, S. 55) oder Menthoxyessigsaure . Auch optisch 
reine Basen eignen sich zur Racematspaltung, wenn diese 
nicht auf der Stufe der Verbindungen der allgemeinen 
Formel V, sondern auf der Stufe der Aminosauren der all- 

10 gemeinen Formel IV durchgefiihrt wird und die Aminogruppe 
in einer reversibel geschiitzten Form vorliegt. Geeignete 
optisch reine Basen sind beispielsweise 1-Phenylethyl- 
amin, Ephedrin, Brucin, Strychnin oder Chinin . Auch enan- 
tiomerenreine Aminosaurederivate, bei denen entweder die 

15 Aminogruppe oder die Carbonsauregruppe blockiert ist, 

eignen sich als chirale Hilf sreagenzien fur die Herstel- 
lung von enantiomerenreinen Verbindungen der allgemeinen 
Formel I. Als geeignete Aminosaurederivate seien Pyroglu- 
taminsaure , N-Acetylprolin , N-Formy lthiazolidincarbonsau- 

20 r ^ r Phenylglycin-tert-butylester oder Valin-tert-butyl- 
ester erwahnt. 



Bei den Reaktionen zur Herstellung der Verbindungen der 
allgemeinen Formel I kann es angebracht sein, funktionel- 
le Gruppen zeitweise durch geeignete iibliche Schutzgrup- 
penl zu blockieren, die nach an sich bekannten Methoden 
eingefiihrt und wieder entfernt werden konnedn (siehe z.B. 
oben angegebene Literatur). Z.B. konnen Guanidinogruppen 
durch N0 2 - oder Mtr-Schutzgruppen blockiert werden. 
Aminogruppen , die nicht an der Reaktion beteiligt sind, 
konnen z.B. in geschiitzter Form als Boc- cder Z-Derivate 
vorliegen. Ein Aminogruppenschut z eriibrigt sich, wenn die 
zu generierenden Aminogruppen noch als Nitro- oder Cyano- 
gruppen vorliegen und erst nach der Reaktion, z.B. durch 
Hydrierung, erzeugt werden. Nicht an der Reaktion betei- 
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1 ligte Carboxygruppen werden bevorzugt als ( C^-Cg ) -Alky 

insbesondere tern-Butyl-, oder als Benzylester geschutzt. 
Nach der Reaktion werden die vorhandenen Schutzgruppen in 
geeigneter Weise abgespalten, beispielsweise Nitrogruppen 

5 (Guanidinoschutz), Benzyloxycarbonylgruppen und Benzyl- 
ester abhydriert, Schutzgruppen vom tert-Butyltyp sauer 
gespalten oder 9-Fluorenylmethyloxycarbonylreste durch 
sekundare Amine entfernt. 

10 Wea B; 

Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen auch herge- 
stellt werden, indem man Verbindungen der allgemeinen 
Formel IX, 

2 



1 5 



A ' 

1 (IX) 




in der A 2 fur Halogen, bevorzugt Brom, Nitro oder Cyano 
steht und R 1 die oben angegebenen Bedeutungen hat, unte: 
den bekannten Bedingungen der Strecker-Reaktion zu den 
Aminonitrilen der allgemeinen Formel X 



R N H 2 

umsetzt, aus denen man nach Hydrolyse der aliphatischen 
Nitrilgruppe in Anlehnung an literaturbekannte Verfahren 
30 rsiehe z.B. D. Ddpp und H. Dopp in Methoden der organx- 
schen Chemie ( Houben-Weyl ) , Thieme-Ver lag , Stuttgart 
1985, 4. Auflage, Band E 5, S. 1024 ft., oder F . Becke , 
H Fleig und P. Pafller, Liebigs Ann. Chem. 749 (1971), 
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198), z.B. mit konzentrierten Mmeralsauren, wie konz . 
Salzsaure oder konz. Schwefelsaure, oder einem Gemisch 
aus Salzsaure und Ameisensaure, die Carbonsaureamide der 
allgemeinen Formel XI 




R NH. 



(XI) 



10 erhalt . Diese konnen, wie unter Weg A erlautert, mit Iso- 
cyanatoessigsaureestern der allgemeinen Formel VI zu Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel XII 



1 5 




o 

n 

c- 

R 1 N- 



(XII) 



:h 2 -C00R' 



20 



umgesetzt werden, in der R 4 die unter Weg A angegebenen 
Bedeutungen hat und aus denen man durch Cyclisierung 
analog den Angaben unter Weg A Verbindungen der allgemei- 
nen Formel XIII 



25 




(XIII) 



H N N~CH -C00H 

\ / 

C 



30 



erhalt, die wie unter A beschrieben in Verbindungen der 
allgemeinen Formel I umgewandelt werden konnen. 
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R 3 die 



1 0 



1 5 



Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen 
Bedeutung Wasserstoff hat, konnen hergestellt werden, 
indem man die Verbindungen der allgemeinen Formel XI 
analog literaturbekannten Verfahren, z.B. wie in der 
EP-A-173522 beschrieben mit Dimethylcarbonat oder durch 
Benzyloxycarbonylierung der Aminogruppe in der 2-Position 
und anschlieflende Behandlung mit einer Base, zu den 
Hydantoinen der allgemeinen Formel XIV 




(XIV) 



cyclisiert. Gewunschtenf alls konnen dann, analog den An- 
gaben unter Weg A, durch Schutzen der N^-Funktion , 
Alkylierung, Cycloalkylierung , Arylierung bzw. Aralkylie- 
rung der N 3 H-Gruppe und Freisetzen der N^-Funktion Sub- 
20 stituenten in der 3-Position des Hydantoins eingefiihrt 
werden und/oder, analog den Angaben unter Weg A, durch 
Transformation des Restes A* in den Rest R Verbindungen 
der allgemeinen Formel I erhalten werden. 

25 Im ubrigen gelten hier die unter Weg A gegebenen Erlaute- 
rungen, beispielsweise zur Einfuhrung von Substituenten X 
an den Amino-, Amidino- und Guanidinogruppen oder zur 
verwendung von Schutzgruppen bei den Reaktionsschritten , 
entsprechend. Verbindungen der allgemeinen Formel I, die 
30 hinsichtlich des asymmetrischen Zentrums im Hydantoinrxng 
enantiomerenrein sind, konnen auf dem Weg B z . B . durch 
Racematspaltung der Verbindungen der allgemeinen Formel 
XI beispielsweise durch Kristallisation der Salze mit 
D-Weinsaure bzw. L-Weinsaure, und Umwandlung der erhalte- 

35 



WO 96/33976 



-20- 



PCT r EP96/015"2 



1 nen enant iomerenreinen Verbindungen der allgemeinen 
Formel XI in solche der allgemeinen Fcrmel I auf den 
erlauterten Wegen hergestellt werden . Zur Racematspaltung 
sind auch andere chirale Sauren geeignet, beispielsweise 

5 die oben unter Weg A angegebenen, einschlie^lich der dort 
genannten Aminosauren mit blockierter Aminogruppe . 



1 0 



1 5 



20 



25 



30 



Weg C: 

Zu Verbindungen der allgemeinen Formel I gelangt man 
auch, indem man Verbindungen der allgemeinen Formel IX, 
in der A^ und R 1 die dort angegebenen Bedeutungen haben, 
entsprechend den Angaben unter Weg A unter den Bedingun- 
gen der Bucherer-Reaktion zu den Hydantoinen der allge- 
meinen Formel XIV 

R 1 

A 2 — ^ ^ C (XIV) 

HN NH 

\ / 
C 



umsetzt und diese mit einem Halogenessigsaureester , bei- 
spielsweise Ch lores s igsaureme thyles ter , nach bekannten 
Verfahren an der N X H-Funktion alkyliert. Die erhaltenen 
Verbindungen der allgemeinen Formel XV, 



(XV) 
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^ A c fiiT- R 4 anqeqebenen Bedeutungen 
l in der R wie oben dxe fur R ang«y= 

v, on wasserstoff haben kann , konnen entspre- 
mit Ausnahme von Wasserston ., wl 
chend den obigen A»gaben durch Einfuhrung exnes Alkyl-, 
CycloalKyl-, Aryl- Oder .ralkyUub.tit.entenj. de 
s Ltion und/oder Transforation des R.stes A in den 
Pest R und/oder verseifung der Carbonestergruppe rn^re 
gewunschten verbindungen der allgemeinen Fortel I uber 
fuhrt: werden . 

0 Die verbindungen der allge.einen Forei I eignen sioh in 
v orteilhafter Weise als ZwiscnenproduXte fur d e Her tel 
lunc der in den deutsohen Patentanmeldungen P 43 48 944 
Z\ Z 27 979 und der PCT-An.eidung PCT/EP 94/0349! 
beschriebenen, die Zell-Zeil-Adhasion hen«n enden phara- 

|5 seutisenen wir*stoffe, wenn diese ais N -ter»tnale Ko.po- 
nente einen 2 , 5-Dioxoin.idazolidinring enthalten, der uber 
eine 1 , 4-Phenyleneinheit It einer substiturerten Oder 
unsubstituierten Amino- Oder A.ino.ethyi- , A^drno- Oder 
Guanidinogruppierung verknupft ist, ^"^""^ 

20 wirkstoffe bergestellt werden sollen, 

20 des asy^etrischen Zentrums in> Hydantornrrng "-""^ 

renreiHein sollen. Eine Trennung der »-«- -«' 

verschiedene Stufen der "i^""*""^^ ^ Tann 
3 e nacn der C-terinalen Korcponente des WirKstoffs - 
e s aber besonders giinstig sein, die Verbindungen der 
" 1 igemeinen Fore! X in binsientiicn des asy^etrrscbe 

— - Hydantoinring ^^TllIZZ^l 
„ir*stoffsyntnese einzusetten , 
C-teoninaien Komponenten nrcht dj.e Halfte o 
3Q verlorengeht. 

Oie Ver.nupfung der die N -ter*inale «^ Mnt- n ** t ,^ 
.toff, darsteilenden verbindungen der allgemeinen Pormel 

ei „er wexteren Konponente des wirkstof fnoleKuls 
ode- M; der *on,pletten C-tertninalen Korcponente 
" fbiicn Ketboden erfoigen. Verbindungen der ailge.etnen 
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Formei I, in denen R 3 die Bedeutung CH 2 COOR 4 hat, konnen 
z.B., wenn die Verbindung der allgemeinen Formei I iiber 
eine Aminogruppe der weiteren Komponente oder der 
kompletten C-terminalen Komponente verkniipft werden soil, 
nach dem Fachmann an sich bekannten Kupplungsmethoden der 
Peptidchemie (siehe z.B. Houben-Weyl, Methoden der 
organischen Chemie , Band 15/1 und 15/2, Stuttgart 1974) 
zur Folgestufe umgesetzt werden. Soil eine Verbindung der 
allgemeinen Formei I, in der R 3 die Bedeutung CH 2 COOH 
hat, mit einer Aminogruppe kondensiert werden, so erfolgt 
dabei in der Regel zunachst eine Aktivierung der Carbon- 
sauregruppierung, z.B. durch Uberfuhrung in ein Saure- 
chlorid, in einen aktivierten Ester oder in ein gemj sch- 
tes Anhydrid oder durch Umsetzung mit Kupplungsreagenzien 
15 wie Carbodiimiden, z.B. DCC ( Dicyclohexylcarbodiimid ) , 

oder TOTU ( 0- ( Cyan-ethoxy-carbonyl-methylen ) amino ) -N , N , - 
N' ,N' -tetramethyluronium- tetraf luoroborat ) , wobei es vor- 
teilhaft sein kann, neben dem eigentlichen Aktivierungs- 
mittel noch iibliche Hilfsstoffe zuzugeben, bei der Akti- 
vierung der Carbonsauregruppierung mit DCC beispielsweise 
1-Hydroxybenztriazol ( HOBt ) . Bei diesen Verknupf ungs - 
reaktionen kann es angebracht sein, funktionelle Gruppen 
zunachst durch Schut zgruppen zu schutzen (siehe hierzu 
die obigen Er lauterungen zu Schutzgruppen ) . 



20 



25 



30 



Bezuglich der pharmazeutischen Wirkstoffe, fur die die 
Verbindungen der allgemeinen Formei I ais Zwischenproduk- 
te dienen konnen, wird hier auf die deutschen Patentan- 
meldungen P 43 38 944 und P 44 27 979 und die PCT-Anmel- 
dung PCT/EP9 4 / 0 3 4 9 1 Bezug genommen , die insofern voll- 
inhaltlich Bestandteil der vorliegenden Offenbarung sind. 
Beispielhaft genannt seien, ohne daft damit eine Em- 
schrankung verbunden ist, als eine Gruppe dieser Wirk- 
stoffe die Verbindungen der allgemeinen Formei XVI, 
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worin 
R° 
X 



A 1 

C(=NH)-NH-X, CH 2 -NH-X oder NH-X 1 bedeutet; 
wasserstoff, ( C^-Cg ) -Alkyl , ( C^-Cg ) -Alkylcarbonyl , 
(Cl -C 6 )-Alkoxycarbonyl, ( Cl -C 18 ) -Alkylcarbonyloxy- 
(Ci-CgJ-alkoxycarbonyl, gegebenenf alls substituiertes 
(C g-C l4 )-Arylcarbonyl / gegebenenf alls substituiertes 
(C g-C 14 )-Aryloxycarbonyl, ( Cg-C 14 ) -Aryl- ( C^-Cg ) -alk- 
oxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein 
kann, (R 5 0) 2 P(0), Cyano, Hydroxy, (C 1 -Cg )-Alkoxy, 
( Cg-C 14 )-Aryl-(C 1 -Cg)-alkoxy / das im Arylrest auch 
substituiert sein kann, oder Amino bedeutet; 
X 1 eine der Bedeutungen von X hat oder R ' -NH-C ( =N-R" ) 
20 bedeutet, wobei R' und R" unabhangig voneinander die 

Bedeutungen von X haben; 
R l (Cl -C 8 )-Alkyl, im Arylrest gegebenenf alls substitu- 
iertes (C 5 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl oder (C 3 -Cg)- 

Cycloalkyl bedeutet; 

25 R 2 f R 10 und R H unabhangig voneinander Wasserstoff, 
(C^Cg) -Alkyl, gegebenenf alls substituiertes 
(C g-C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenf alls substitu- 
iertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl oder (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl bedeuten; 

30 R 5 wasserstoff, ( C L -C 8 ) -Alkyl , gegebenenf alls substitu- 
iertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder ( Cg-C L 4 ) -Aryl- ( C L -C 8 ) - 
alkyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 
bedeutet ; 
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R 12 Wasserstof f , ( C± -Cg ) -Alkyl , gegebenenf alls substitu- 
iertes ( Cg -C ± 4 ) -Aryl , im Arylrest gegebenenf alls sub- 
stituiertes ( Cg-C 14 ) -Aryl-(C 1 -C 8 ) -alkyl , (C 3 -Cg ) - 
Cycloalkyl Oder 2-, 3- Oder 4-Pyridyl bedeutet; 

R 13 Hydroxy, ( C 1 -C 1 Q ) -Alkoxy , (Cg-C 14 ) -Aryl- (Cj^-Cg ) - 

alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 
gegebenenf alls substituiertes ( Cg-C 14 ) -Aryloxy , Amino 
oder Mono- oder Di -(( C 1 -C 1 g ) -Alky 1 ) -amino bedeutet; 

n eine ganze Zahl von 0 bis 6 bedeutet. 



Bevorzugt werden unter Verwendung der Verbindungen der 

allgemeinen Formel I als Zwischenprodukte Wirkstoffe der 

allgemeinen Formel XVI hergestellt, in der einer oder 

mehrere der Reste bevorzugte Bedeutungen haben und/oder 

15 in der hinsichtlich des asymmetrischen Zentrums im Hydan- 

toinring eine einheitliche Konf iguration , besonders be- 
ll 12 

vorzugt die S-Konf iguration , vorliegt. Sind R und R 
verschieden, so stellt auch das diese Reste tragende 
Kohlenstof f atom ein asymmetrisches Zentrum dar. Bevorzugt 
20 1st es, wenn auch an diesen Zentrum eine einheitlich Kon- 
f iguration, besonders bevorzugt die S-Konf iguration , vor- 
liegt. R° steht bevorzugt fur C ( =NH ) -NK-X , fur die bevor- 
zugten Bedeutungen der Reste X, R L und R gelten auch 
hier die oben gemachten Angaben. R 10 steht bevorzugt fur 
25 Wasserstof f, ( C x -Cg ) -Alkyl oder Benzyl, besonders bevor- 
zugt fur Wasserstof f. R 11 steht bevorzugt fur Wasserstof f 
oder ( C^-Cg ) -Alkyl , besonders bevorzugt fur Wasserstof f. 
R 12 steht bevorzugt fiir gegebenenf alls substituiertes 
( c 5 -C 14 ) -Aryl oder Pyridyl , besonders bevorzugt fur gege- 
benenf alls substituiertes Phenyl, ganz besonders bevor- 
zugt fiir unsubstituiertes Phenyl. R 13 steht bevorzugt fur 
Hydroxy oder ( C 1 -Cg ) -Alkoxy , besonders bevorzugt fiir 
( C 1 -C 4 ) -Alkoxy . n steht bevorzugt fiir eine ganze Zahl von 
0 bis 3, besonders bevorzugt fiir die Zahlen 1 oder 2, 
35 ganz besonders bevorzugt fiir die Zahl 1. 
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Die Herstellung der bexspielhaft genannten Wirkstoffe der 
allgemeinen Formel XVI aus den Verbindungen der all- 
gemeinen Formel I, insbesondere denen , in denen R die 
Bedeutung CH 2 COOH hat, kann entsprechend den obigen Er- 
lauterungen erfolgen, indem diese nach den dem Fachmann 
an sich bekannten Kupplungsmethoden der Peptidchemxe mit 
Verbindungen der allgemeinen Formel XVII, 



R 10 R 11 

I I 

10 I + H_N C , (CH 2'n' 

R 12 

(XVII) 
,10 



1 3 ► XVI 



in der bis R 13 und n die fur die Formel XVI angegebe- 

15 nen Bedeutungen haben , umgesetzt werden. 

Die Herstellung der Wirkstoffe kann aber auch erfolgen, 
indem man zunachst - wie bereits erlautert - Verbindungen 
der allgemeinen Formel I, in denen R die Bedeutung Was- 
20 serstoff hat, mit einem Halogenessigsaureester umsetzt 
und das erhaltene Produkt oder die daraus hergestellte 
freie Saure mit den Verbindungen der allgemeinen Formel 
XVII kondensiert. Die Verbindungen der allgemeinen Formel 
I mussen nicht immer die direkten Vorstufen der ange- 
25 str ebten Wirkstoffe sein, sondern es konnen nach der Um- 
setzung mit den Verbindungen der allgemeinen Formel I 
noch ein oder mehrere weitere Reaktionsschritte auf dem 
„eg zum Wirkstoff folgen. Je nach der Struktur des 
C-terminalen Tells des Wirkstoff s kann es gunstig sexn 
30 den Wirkstoff in mehreren Schritten vom N-terminalen Ende 
her, also gewissermaflen an der Verbindung der allgemeinen 
Formel I, aufzubauen. 
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werden Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R 
fur eine unsubstituierte oder substituierte Amino- or*e. 
Aminomethyl-, Amidino- oder Guanidinogruppierung steht, 
mit der kompletten C-terminalen Komponente des Wirkstoffs 
verkniipft, so wird in einem Schritt aus den Verbindungen 
der allgemeinen Formel I der Wirkstoff erhalten. Es kann 
aber auch giinstig sein, zunachst Verbindungen der allge- 
meinen Formel I, in denen R fur Cyano steht, also Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel lb, 



1 0 



1 5 
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30 



NC— C N ) C (lb) 




in der R 1 , R 2 und R 3 die oben angegebenen Bebedeutungen 
haben, mit der kompletten C-terminalen Komponente des 
Wirkstoffs zu verknupfen und im letzten Schritt der Wirk- 
stoff herstellung dann die Cyanogruppe nach den oben 
bereits erlauterten, an sich bekannten Verfahren in die 
Aminomethyl- oder Amidinogruppierung des Wirkstoffs zu 
uberfuhren. Im Falle der beispielhaft genannten Wirkstof- 
fe der allgemeinen Formel XVI, in denen R° die Bedeutung 
C(=NH)-NH-X oder CH 2 -NH-X hat, kann bei dieser Vorgehens- 
weise z.B. eine Verbindung der allgemeinen Formel lb, in 
der R 3 die Bedeutung CH 2 COOR 4 hat, mit einer Verbindung 
der allgemeinen Formel XVII umgesetzt werden und das zu- 
nachst erhaltene Produkt dann durch Transformation der 
Cyanogruppe in eine Aminomethyl- oder Amidinogruppe in 
den Wirkstoff uberfuhrt werden. 
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Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind auch die beo. 
dieser Vorgehenswe.se erhaltenen, ebenfalls Zwischenpro- 
duk.e Oder auch direkte Vorstufen fur die Wirkstoffe dar- 
stellenden Verbindungen der allgemeinen Formel XVIII, 




worin 



or xn . . 

1 (Cl -C 8 )-Alkyl, in. Arylrest gegebenenf alls substxtu- 
iertes ( C 6 -C 14 ) -Aryl- ( C^-Cg ) -alkyl oder (C 3 -C 8 )- 

Cycloalkyl bedeutet; 
R 2, rIO U nd R 11 unabhangig voneinander Wasserstoff, 
{Cl -Co)-Alkyl, gegebenenf alls substituiertes 
( C 6 -C l4 )-Aryl, im Arylrest gegebenenf alls substitu- 
iertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl oder (C 3 -C 8 )- 

20 Cycloalkyl bedeuten; 

R 12 wasserstoff, ( C L -C 8 ) -Alkyl , gegebenenf alls ■«b.t l t:«- 
iertes <C 6 -C 14 )-Aryl, ixn Arylrest gegebenenf alls sub- 
stituiertes (Cg-C^-Aryl-^-Cgl-alkyl, <C 3 -C 8 >- 
Cycloalkyl oder 2-, 3- oder 4-Pyridyl bedeutet; 

25 R 13 Hydroxy, ( Cl -C l8 ) -Alkoxy , ( C 6 -C 14 ) -Aryl- ( C^Cg ) - 

alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sexn kann, 
gegebenenf alls substituiertes (C 6 -C 14 ) -Aryloxy , Ammo 

rs- ,,r r i-ALkvL)-amino bedeutet; 
Oder Mono- oder Di - ( (C^-C^g) -AlKyi. 

n eine ganze Zahl von 0 bis 6 bedeutet. 
30 und ihre Salze. 
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1 Beziiglich der AlkyI- und Arylsubstituenten etc. gelten 

auch hier die obigen Erlauterungen. Auch hier werden 

samtliche Stereoisomeren und samtliche Mischungen von 

stereoisomeren Formen umfaflt. Die asymmetrischen Zentren 

11 12 

5 im Hydantoinring und an dem die Gruppen R und R tra- 
genden Kohlens tof f atom konnen unabhangig voneinander je- 
weils in der R-Konf igura tion oder S-Konf iguration vorlie- 
gen . 

Fur die bevorzugten Bedeutungen der Subs ti tuenten in der 
10 allgemeinen Formel XVIII gelten wiederum die obigen Anga- 
ben. Bevorzugt liegt am asymmetrischen Zentrum im Hydan- 
toinring als auch an dem die Gruppen R und R tragen- 
den Kohlenstof f atom eine einheitliche Konf igura tion vor, 
besonders bevorzugt an beiden die S-Konf iguration . Bevor- 
15 zugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel XVIII, 
worin 

R 1 fur ( C 1 -C 4 ) -Alkyl , Cyclopropyl oder Benzyl, besonders 
bevorzugt fur Methyl , steht ; 

R 2 fur Wasserstoff oder ( C x -C 4 ) -Alkyl , besonders bevor- 
2 0 zugt f iir Wasserstoff , steht ; 

R 10 fur Wasserstoff, ( C r C 6 ) -Alkyl oder Benzyl, besonders 
bevorzugt fiir Wasserstoff, steht; 

R 11 fur Wasserstoff oder ( C 1 -Cq ) -Alkyl , besonders bevor- 
zugt fiir Wasserstoff, steht; 
25 R 12 fur gegebenenf alls subs t ituiertes ( Cg-C 14 ) -Aryl oder 
Pyridyl, besonders bevorzugt fiir gegebenenf alls substi- 
tuiertes Phenyl, ganz besonders bevorzugt fiir unsubsti- 
tuiertes Phenyl steht; 

R 13 fiir Hydroxy oder ( C 1 -C Q ) -Alkoxy , besonders bevorzugt 
3Q fiir ( Ci~C^ ) -Alkoxy steht; 

n fur eine ganze Zahl von 0 bis 3, besonders bevorzugt 
fur die Zahlen 1 oder 2, ganz besonders bevorzugt fiir die 
Zahl 1 steht. 

,c Dartiber hinaus bevorzugt sind Verbindungen der allgemei- 
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nen Formel XVIII, in denen am asymmetrischen Zentrum im 
Hydantoinring als auch an dem die Reste R 11 und R 1 tra- 
genden Kohlens tof f atom eine einheitliche Konf iguration 
vorliegt, insbesondere an beiden die S-Konf iguration . 

Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel 
XVIII kann, wie bereits erlautert, z.B. erfolgen, indem 
die Verbindungen der allgemeinen Formel lb, in der R die 
Bedeutung CH 2 -COOH hat, nach den ublichen, dem Fachmann 
an sich bekannten Kupplungsmethoden der Peptidchemie mit 
Verbindungen der allgemeinen Formel XVII gekuppelt wer- 
den, z.B. mit Hilfe von Reagenzien wie Carbodiimiden , 
z.B. DCC, Oder z.B. mit TOTU . Die Umwandlung der Cyano- 
gruppe in die in dem Wirkstoff mit zell-zell-adhasions- 
hemmender, insbesondere thrombocytenaggregationshemmender 
Wirkung enthaltene Gruppe, z.B. insbesondere in die Ami- 
dinogruppe und gewunschtenf alls deren durch den Rest X 
substituierte Derivate oder deren Salze, kann, wie eben- 
falls bereits erlautert, ebenso nach den ublichen, dem 
Fachmann fur diese Umwandlung bekannten Verfahren erfol- 
gen, im Falle der Amidinogruppe beispielsweise durch Um- 
setzung der Cyanogruppe mit Hydroxyamin zur Amidoxim- 
gruppierung und anschlieflende Hydrierung (siehe z.B. 
Tetrahedron 42 (1986), 5869) oder durch Anlagerung eines 
Alkohols an die Cyanogruppe im wasserfreien Medium und 
Ammonolyse der Iminoestergruppierung . 
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1 Beispiele 

Die Produkte wurden liber Massenspektren und/oder 
NMR-Spektren identif iziert . 



Beispiel 1 : 

( S ) - ( 4- ( 4-Cyanophenyl ) -4-methyl-2 , 5-<iioxoijniidazolidin- 
1-yl Jessigsaure 

la. f R , S ) -4- ( 4-Bromophenyl ) -4 -methyl - 2 , 5 -dioxoimida - 
zolidin 

49.8 g (0.25 Mol ) 4-Bromacetophenon, 21.2 g (0.325 Mol ) 
Kaliumcyanid und 211.4 g (2.2 Mol) Airanoniumcarbonat 
wurden in 1.0 1 einer wafirigen Ethanol-Losung (0.5 1 
destilliertes Wasser und 0.5 1 Ethanol) suspendiert. Die 
Suspension wurde bei 60°C geriihrt, bis sich dunnschicht- 
chromatographisch kein Ausgangsmaterial mehr nachweisen 
liefl (8 Stunden). Man liefl auf Raumtemperatur abkiihlen. 
Der pH der Losung wurde mit halbkonzentrierter Salzsaure 
auf pH = 6.3 eingestellt. Das Produkt fiel als weiBer 
Niederschlag aus . Der Ansatz wurde liber Nacht bei 4°C 
stehen geiassen. Der weifle Niederschlag wurde abgesaugt, 
mit Wasser gewaschen und lm Vakuum uber Phosphorpentoxid 
getrocknet . 

Ausbeute: 65.3 g eines weiften Feststoffes (97%). 
FAB-MS: 26 9 (M + H)" 

lb . ( R, S ) -2 -Amino- 2- f 4-bromophenyl ) prooionsaure 

5.3 g (20 mMol) ( R , S ) -4- ( 4 -Bromopheny 1 ) -4 -methyl- 2 , 5 -di- 
oxoimida zo 1 idin wurden in 50 ml 3N Natronlauge suspen- 
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diert. Die Suspension wurde im Autoklaven 1 Stunde bei 
145°C bei einem Stickstof f uberdruck von 10 bar erhitzt . 
Die abgekiihlte Reaktions losung wurde mit 150 ml Wasser 
verdiinnt und unter starkem Riihren mit Essigsaure unter^ 
Eiskiihlung auf einen pH von 4 gebracht . Es wurde be, 0 C 
fur 2 Stunden geriihrt . Der Niederschlag wurde abgesaugt, 
mit Wasser gewaschen und im Vakuum uber Phosphorpentoxxd 
getrocknet . 

Ausbeute: 3.65 g eines weifien Feststoffes (75%). 
FAB-MS: 244 (M + H) + 

1 r ; tR.s^-Q-^nn^-f 4 - Hm.nnh.nvl ) prop i onsaureethyles ter 

27.3 g (H2.3 mMol) ( R / S ) -2 - Amino- 2- ( 4-bromophenyl ) pro- 
pionsaure warden in 15 0 ml 9.8 N ethanolischer Chlor- 
wasserstoff -Losung suspendiert . Man erhitzte 18 Stunden 
am Riickflufi, setzte nochmals 50 ml 9.8 N ethanolischer 
Chlorwasserstoff-Losung zu und erhitzte weitere 5 Stunden 
am Riickflu*. Die Losung wurde eingeengt und der Ruckstand 
zwischen Essigsaureethylester und gesattigter Natrxum- 
bicarbonat-Losung verteilt. Die organische Phase wurde 
mit Wasser gewaschen und uber Natriumsulf at getrocknet. 
Das Rohprodukt ( 23.22 g) wurde im Hochvakuum zur Remi- 
gung destilliert ( Sdp . = 129 - 130°C bei 2 Torr) . 
Ausbeute: 20.7 g (68 %) . 



30 




44 3 g (163 mMol) ( R , S ) - 2 -Amino- 2 - ( 4 -bromopheny 1 ) propion • 
saureethylester und 24.8 g D- ( - ) -Handel saure (163 mMol) 
wurden in 138 ml Isopropanol be. Raumtempera tur gelost. 
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1 Man setzte 414 ml Diisopropylether zu und kiihlte iiber 

Nacht bei 0°C . Der ausgefallene Niederschlag wurde abge- 
saugt. Das erhaltene Salz wurde noch zwei weitere Mai in 
der gleichen Weise umkris tallisiert . Es wurden 20 g enan- 
5 tiomerenreines Salz erhalten ([a] D = - 14° (c = 1; 2.15 N 
ethanolische Chlorvasserstof f -Losung ; 22°C). Das Salz 
wurde zwischen Essigsaureethylester und waBriger Natrium- 
bicarbonat-Losung verteilt. Die organische Phase wurde 
mit Wasser gewaschen, liber Magnesiumsulf at getrocknet und 

10 im Vakuum getrocknet. Die Enantiomereneinhei t wurde nach 
Derivatisierung mit R ( - ) -a-Methoxy-a- ( trif luormethyl ) - 
phenylessigsaurechlorid ( Mosher-Reagenz ) durch HPLC zu 
grofier 99% ee bestimmt . 
Ausbeute: 12.5 g (28 % ) . 

15 t a lD = + 52.7° (c = 1; 2.15 N ethanolische Chlorwasser- 
stoff -Losung ; 22°C) . 

FAB-MS: 272 (M + H) + 

2 0 le. N- ( ( S)-l-t 4-Bromophenyl ) -1- ( eth oxvcarbony 1 ) ethyl ) - 
N ; - ( ethoxvcarbonvlmethvl )harnstof f 

12.4 g (45.6 mMol ) ( S ) -2-Amino-2- ( 4 -bromopheny 1 )propion- 

saureethylester wurden in 70 ml Methy lenchlorid gelost. 
25 Man tropfte bei 0°C innerhalb von 15 Minuten eine Losung 

von 5.11 ml (45.6 mMol) Isocyanatoessigsaureethylester in 

35 ml Methylenchlorid zu. Es wurde 2 Stunden bei 0°C 

geriihrt und dann eingeengt. 

Ausbeute: 18.1 g (99% ) . 
30 [a] D = + 10.7° (c = 1; 2.15 N ethanolische Chlor- 

wasserstof f -Losung ; 22°C ) 

FAB-MS: 401 ' ( M - H ) " 
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i% a mofhvl-2 5- dJ oxoimi dazoli- 
1 y: ( g ) - ( 4- ( 4-Bromop n envl ) -4-metnyi. LO-^ - 

Hin-1 -yl )es siQsaure 

18 g (44.9 mMol) N- ( ( S ) -1- ( 4-Bromophenyl ) -1- ( ethoxy- 
5 carbony 1 ) ethyl ) -N ' - ( ethoxycarbony Imethy 1 ) hams tof f wurden 
nvit 180 ml 6 N Chlorwasserstof f -Losung versetzt. Das 
Keaktionsgemisch wurde 10 Stunden unter Ruckflufl zum 
Sieden erhitzt. Man liefl auf 0°C abkiihlen und saugte das 
ausgefallene Reaktionsprodukt ab . Es wurde mxt Wasser 
nachgewaschen und im Vakuum liber Phosphorpentoxxd 
getrocknet . 

Ausbeute: 11.4 g (78 %). 

[a]D « + 32.8° (c - l; 2.15 N ethanolische Chlorwasser- 
stoff -Losung ; 22°C). 
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FAB-MS: 3 27 (M + H) + 

1r j , s ,. ( 4- f A-r y,no P henY M-^^vl-2 5 d i oxoi mi dazoli- 
din-l-v 1 jpsaiasaure 

11 75 g (35.9 mMol) ( S )-( 4- ( 4-Bromophenyl ) -4-methyl- 
2/ 5-dxoxoimidazolxdin-l-yl)essigsaure wurden in 90 ml 
Dimethylformamid geldst. Man setzte 14.15 g (158 mMol) 
Kupfer-l-cyanxd zu und erhitzte 20 Stunden unter Ruhren 
am RiickfluB. Das Reaktionsgemisch wurde abgekuhlt und 
dann in 300 ml Wasser gegossen. Die wa.rige Phase wurde 
mi t konzentrierter Salzsaure sauer gestellt (pH - 1 - 
15) 30 Minuten geruhrt und uber eine Sextzschxcht abge 
saugt. Die waflrxge Phase wurde drexmai mxt ="^" U '-" 
ethylester extrahiert. Die vereinigten organxschen Phasen 
wurden mit Wasser gewaschen, liber Magnesiumsulf at ge- 
trocknet und im Vakuum eingeengt. 

Ausbeute: 9.3 g (95 %)• =cco ^ 

«o ( - = i • 2 1 5 N ethanolische Chlorwasser- 
[o] D = * 3 3.4 

stoff -Losung ; 22°C). 
FAB-MS: 27 4 (M * H J " 
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1 Beispiel 2 : 

(R) — (4— ( 4 -Cyanopheny 1 ) -4-methyl-2 , 5-<iioxo;Lniidazolidin- 
1-yl )essigsaure 

5 

( R ) - ( 4- ( 4 -Cyanopheny ) -4 -methyl -2 , 5-dioxoimidazolidin- 
1 -yl ) essigsaure wurde analog Beispiel 1 erhalten. Dazu 
wurde die Racematspaltung von ( R , S ) - 2 -Amino- 2- ( 4 -bromo- 
phenyl ) propionsaureethy les ter wie in Beispiel Id, jedoch 
10 an Stelle von D- (-) -Mandelsaure mit L- ( + ) -Mandelsaure 
durchgef iihrt . Der erhaltene ( R ) - 2 - Amino - 2 - ( 4 -bromo- 
phenyl ) propionsaureethy les ter wurde dann weiter analog 
Beispiel le-g umgesetzt . 

1 5 FAB-MS: 274 (M + H) + 

Beispiel 3: 

( S ) - ( 4- ( 4 -Cyanopheny 1 ) -4 -methyl- 2 , 5-dioxoimidazolidin- 
2 0 1-yl )essigsauxemethylester 

FAB-MS: 288 (M + H ) ^ 

Beispiel 4 : 

25 

( R ) — ( 4- ( 4 -Cyanopheny 1 ) -4-methyl-2 , 5-dioxoimidazolidin- 
1-yl ) es s igsauremethy les ter 

FAB-MS: 288 (M - H) + 

30 

Be i spiel 5 : 

( S ) - ( 4- ( 4- ( Amino- imino-me thy 1 ) phenyl ) -4 -methyl -2 , 5—di- 
oxoimidazolidin- 1-yl )essigsaure-hydrochlorid 

35 
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10 



^ fS) - f i-a-fEtho v Y -^i"0-"' 0 ^ 1 Phenyl )-4-methyl- 

chlorid 

Eine Losung von 27.3 g ( S ) - ( 4- ( 4-Cyanophenyl ) -4 -methyl - 
2 5-dioxoimidazolidin-l-yDessigsaure (100 mMol ) in 400 
m 'l absolute* Ethanol wurde auf 0°C abgekiihlt . Trockenes 
Chlorwasserstoff-Gas wurde in die Losung eingelertet , 
wobei die Temperatur stets unter 10°C gehalten wurde, bxs 
ia IR-Spektrum die Nitril-Bande nicht mehr vorlag . Dxe 
ethanolische Losung wurde eingeengt. 
Ausbeute: 38.1 g (99 %) . 



1 5 



20 



25 



FAB-MS: 34 8 (M + H) 




30 



38 g {S )-(4-(4-(Ethoxy-imino-methyl)phenyl)-4-methyl- 
2 5-dioxoimidazolidin-l-yl ) essigsaureethylester-hydro- 
chlorid (99 mMol) warden in 380 ml Isopropanol suspen- 
diert und mit 115 ml einer 2 N Losung von Ammonxak xn 
isopropanol versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 2 
Stunden bei 50°C geriihrt . Der Ansatz wurde abgekiihlt und 
dann mit 2 1 Diethylether versetzt. Der Niederschlag 
wurde abgesaugt und im Hochvakuum getrocknet. 
Ausbeute: 24.8 g (71 %)• 

t _ + 33.1 0 (c = 1; 2.15 N ethanolische Chlorwasser- 
stoff -Losung ; 22 C). 



FAB-MS : 319 (M * H)' 
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5c . ( S ) - { 4- ( 4- ( Amino -imi no -methyl ) phenyl ) -4 -methyl - 

2 , 5-dioxaimidazolidin- 1 - yl ) essigsaure-hydrochlorid 

24.7 g ( S ) - ( 4- ( 4- ( Amino- imi no-methyl ) phenyl ) -4 -methyl - 
5 2 , 5-dioxoimidazolidin-l -yl ) ess igsauree thy lest e r- hydro - 

chlorid (69.7 mMol ) wurden in 375 ml konzentrierter Salz- 
saure geldst. Die Losung wurde 6 Stunden zum Sieden 
erhitzt und dann eingeengt. Der Riickstand wurde in Wasser 
gelost und gef riergetrocknet . 
10 Ausbeute: 21.65 g (95 %). 

[ct] D = + 42.7° (c = 1; IN Saizsaure; 22°C). 

FAB-MS: 291 ( M + H) + 

1 5 Beispiel 6 : 

( R ) - ( 4-(4-(Amino-imino-methyl ) phenyl ) -4 -methyl -2 , 5-di- 
oxoimidazolidin-l-yl )essigsaure-hydrochlorid 

20 Die Herstellung von ( R )-( 4 -( 4 -( Amino-imino-methy 1 ) phe- 
nyl ) -4 -methyl -2 , 5-dioxoimidazolidin- 1 -yl (essigsaure er- 
f olgte ausgehend von ( R ) - ( 4- ( 4- ( Cyanophenyi ) -4 -methyl - 
2 , 5-dioxo-imidazolidin- 1 -yl ) essigsaure analog zu Bei- 
spiel 5 . 

25 [ ct ] q = + 42.7° (c = 1 ; IN Saizsaure; 22°C). 
FAB-MS: 291 (M + H) + 
Beispiel 7 : 

30 

( S ) - ( 4- ( 4- ( AmixLO-imino-methyl ) phenyl ) -4 -methyl- 2 , 5-di- 
oxoimidazolidin- 1-yl )essigsauremethylester-hydrochlorid 



FAB-MS: 30 5 ( M - H)" 

35 
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1 Beispiel 8: 



(R) _ ( 4 _ ( 4- (Amino- imino-me thy 1 ) phenyl ) -4 -methyl- 2 , 5- 
dioxoimidazolidin-l-yl)e8sigsauremethylester-hydrochlorid 

5 

FAB-MS: 305 (M + H) + 
Rat spiel 9: 

1 0 ( s ) - ( 4- ( 4 - (Amino- imino-methyl ) phenyl ) -4 -methyl - 

2 / 5-dioxoimidazolidin-l-yl)essigsaurebenzyle8ter-hydro- 

chlorid 

FAB-MS: 381 (M + H) + 



1 5 



20 



25 



30 



Beispiel 10: 

(R) _ (4 _( 4- ( Amino-imino-methyl ) phenyl ) -4 -methyl -2 , 5-di- 
oxoimidazolidin-l-yljessigsaurebenzylester-hydxochlorid 

FAB-MS: 381 (M + H) + 
Beispiel 11: 

( s } _ ( 4 - ( 4- ( Amino-imino-methyl ) phenyl ) -4-methyl-2 , 5-di- 
oxoimidazolidin-l-yl )e88igsaure-tert . -butylester-hydro- 
chlorid 

FAB-MS: 347 (M + H)* 
Beispiel 12: 



35 



^ r j _ ( 4 - ( 4- ( Amino-imj-no-me 
oxoimidazolidin-l-yl )essigsaure 
chlorid 

FAB-MS: 34 7 (M - H)~ 



thy 1 ) phenyl ) -4-methyl-2 , 5-di- 
-tert . -butylester-hydro- 
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1 Beispiel 1 3 : 

( S ) - ( 4- ( 4- ( Benzyloxycarbonylamino-imino-methyl ) phenyl ) -4 
methyl- 2 , 5-dioxoimidazolidin-l-yl )essigsaure 

5 

FAB-MS: 425 (M + H) + 
Beispiel 14: 

10 (R)-(4-(4-( Benzyloxycarbonylamino-imino-methyl ) phenyl ) -4 
methyl-2 , 5-dioxoimidazolidin-l-yl )essigsaure 

FAB-MS: 425 (M + H) + 

1 5 Beispiel 15 : 

( S ) - 4 - ( 4 - ( Amino- imino-me thy 1 ) phenyl ) - 4 -methyl -2 , 5 -di - 
oxoimidazolidin-hydrochlorid 

20 FAB-MS: 233 (M + H ) + 
Beispiel 1 6 : 

( R ) -4-( 4- ( Amino- imino-me thy 1 ) phenyl ) -4 -methyl -2 , 5-di- 

2 5 oxoimidazolidin-hycLrochlorid 

FAB-MS: 233 (M + H) + 
Beispiel 1 7 : 

3 0 

( S ) - ( 4 - ( 4 - ( Aminomethyl ) phenyl ) -4 -methyl -2 , 5-dioxoimida- 
zolidin-l-yl )essigsauxe 

FAB-MS: 27 8 (M + H ) ~ 
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1 Beispiel 18: 

( R ) _ ( 4- ( 4- (Aminome thy 1 ) phenyl ) -4-methyl-2 , 5-dioxoimida- 
zolidin-l-yl)essigsaure 

5 

FAB-MS: 278 (M + H) + 
Beispiel 19: 

1 o ( S )-(4-(4-( tert . -Butoxycarbonylaminomethyl ) phenyl ) -4- 
thyl-2 , 5-dioxolmidazolidin-l-yl )essigsauxe 

FAB-MS: 378 (M + H) + 

1 5 Beispiel 20: 

( R ) _ ( 4_ ( 4 - ( tert . -Bntoxycarbonylandnomethyl ) phenyl )-4- 
thyl-2 , 5-dioxoimidazolidin-l-yl )essigsaure 

20 FAB-MS: 378 (M + H) + 
Beispiel 21: 

( S ) - ( 4- ( 4-Guanidinophenyl ) -4-methyl-2 , 5-dioxoiJiida- 
zolidin-l-yl)essigsairre 



25 



FAB-MS: 306 (M + H) + 



Beispiel 22: 



30 



( R ) - ( 4- ( 4-Guanidinophenyl ) -4-methyl-2 , 5-dioxoimida- 
zolidin-l-yl )essigsaujre 

FAB-MS: 30 6 (M - H)~ 



35 
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1 Beispiel 2 3 : 



( S ) - ( 4 - ( 4 - ( Benzyloxycarbonylguanidino ) phenyl ) -4 -methyl - 
2 , 5-dioxoi mi dazolidin-l-yl )essigsaure 

5 

FAB-MS : 44 0 (M + H) + 
Beispiel 24 : 

10 (R)-(4-(4-( Benzyloxycarbonylguanidino ) phenyl ) -4 -methyl - 
2 , 5-dlioxoi mi dazolidin-l-yl Jessigsaure 

FAB-MS : 4 40 (M + H) + 

1 5 Beispiel 25 ; 

(S)-(4-( 4- (Ami no-imi no-methyl ) phenyl ) -4 -ethyl -2 , 5-di.oxo- 
imi dazolidin-l-yl Jessigsaure 

20 FAB-MS: 305 (M + H) + 

Beispiel 26 : 

( R ) - ( 4- ( 4- ( Amino -imi no -methyl ) phenyl ) -4-ethyl-2 , 5-dioxo- 

2 5 imi dazolidi n-l-yl Jessigsaure 

FAB-MS: 305 (M + H) + 
Beispiel 27 : 

30 

( S ) - ( 4 - ( 4- ( Amino- imino-me thy 1 ) phenyl ) -4 -cry cl ©propyl- 2 , 5- 
dioxoimidazolicLLn-l-yl )essigsaure 



FAB-MS: 317 (M + H)" 

35 
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1 Beisoiel 28 : 

( R ) - ( 4- ( 4 - ( AnLLno-imino-methyl ) phenyl ) -4-cyclopropyl-2 , 5- 
dioxoijaidazolidin-l-yl )essigsaure 

5 

FAB-MS: 317 (M + H) + 
Rfiis piel 29: 

0 ( s ) - ( 4- ( 4- ( Amino-imino-methyl ) phenyl ) -4-tert . -butyl- 2 , 5- 
dioxoijnidazolidin-l-yl Jessigsauxe 

FAB-MS: 333 (M + H) + 
5 Beispiel 30: 

( R ) - ( 4 - ( 4- ( Amino-imino-methyl ) phenyl ) -4 -text . -butyl- 2 , 5- 
dioxoimidazolidin-l-yl )essigsaure 

20 FAB-MS: 333 (M + H) + 
Beispiel 3 1 : 

( S )-(4_( 4- (Amino- imino-me thy 1 ) phenyl ) -4-benzyl-2 , 5-dioxo- 
2 5 imidazolidin-l-yl ) essigsaure 

FAB-MS: 367 ( M + H) + 

Beispiel 32 : 

( R ) - ( 4- ( 4- ( Amino- imino-me thy 1 ) phenyl ) -4 -benzyl- 2 , 5-dioxo- 
imidazolidin-l-yl )essigsairre 



FAB-MS: 367 (M + H) 

35 
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Beispiel 33; 

( s ) _ ( 4_ ( 4- ( Amino- imino-me thy 1 ) phenyl ) - 3 , 4-di_methyl-2 , 5-di 
-oxoimidazolidin-l-yl)essigsaure-hydxochlorid 

33a . jSXrl 4- ( 4-Cvanophenvl ) -3 , 4 -dimethyl - 2 , 5-dioxoimid- 
azolidin-l-vDes sLasauremethvlester 

3 g (S) _ (4 -(4-Cyanophenyl)-4-methyl-2,5-dioxoimidazol- 
idin-l-yl)essigsauremethylester (10.4 mMol ) wurden unter 
Argon in 15 ml wasserfreiem Dimethylf ormamid gelost. Im 
Argon-Gegenstrom wurden 11.4 mMol Natriumhydrid in Form 
einer Dispersion in Mineraldl zugegeben . Das Reaktions- 
gemisch wurde 15 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt . 
Anschliefiend versetzte man mit 721 nl Methyliodid (11.4 
mMol). Es wurde 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und 
dann iiber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. Die 
Losung wurde konzentriert. Zur Reinigung wurde die Sub- 
stanz an Kieselgel mit Methylenchlorid/Essigsaureethyl- 
ester (9.5:0.5) chromatographiert . Die Fraktionen mit der 
reinen Substanz wurden eingeengt . 
Ausbeute: 2.14 g 01 (68 %). 



FAB-MS: 30 2 (M + H 



33^ f s ) - ( 4 - ( 4- ( F.thoxv-imino-met hvl ) phenyl ) -3 , 4 -dime- 
thyl - 2 . 5-d i nxoimida^o 1 i din- 1 - yl ) essiasaurRmethylester- 
hvdrochlorid 

Fine Losung yon 2.56 g ( S ) - ( 4- ( 4-Cyanophenyl ) -3 , 4-dime- 
thyl-2,5-dioxoimidazolidin-l-yl)essigsauremethylester 
(8.5 mMol) in 40 ml absolutem Ethanol wurde auf 0°C ab- 
gekiihlt. TroQkenes Chlorvasserstof f-Gas wurde in die 
Losung eingeleitet, wobei die Temperatur stets unter 10 
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1 gehalten wurde , bis im IR-Spektrum die Nitril-Bande nicht 
mehr vorlag. Die ethanolische Losung wurde auf 20 ml ein- 
geengt und mit 200 ml Diethylether versetzt. Die Suspen- 
sion wurde eingeengt und im Hochvakuum getrocknet . 

5 Ausbeute: 2.2 7 g (76 %). 

FAB-MS: 348 (M + H) + 



1 0 



1 5 



20 



25 



30 



33^ (S) -M-f 4 - f Ami no-imi n n-mRthvl ) pUftnyl 1 - 3 , 4-dime- 
rh Y i -2 . 5-dinvnin,idazol ^^-i-vne^i rrsauremethylester- 
hvdrochlorid 

2,26 g ( S)-(4-(4-(Ethoxy-imino-methyl)phenyl)-3,4-dime- 
thyl-2,5-dioxoimidazolidin-l-yl)essigsauremethylester- 
hydrochlorid (6.4 mMol) wurden in 25 ml Isopropanol 
suspendiert und mit 7.2 ml einer 2 N Losung von Ammonxak 
in isopropanol versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 2.5 
Stunden bei 50°C geruhrt. Der Ansatz wurde abgekiihlt und 
dann mit 200 ml Diethylether versetzt. Der Niederschlag 
wurde abgesaugt und im Hochvakuum getrocknet . 
Ausbeute: 1.0 3 g (45 %) . 

FAB-MS : 319 (M + H) + 

33d fS) - f 4-f4-(Arninn-imino- ^ Yl Phenyl )-3,4-dime- 

thjd^S^dip xo ^^^oli d^-^-^^es S ia<^nre-hydrochlorid 

1 g {S )-(4-(4-(Amino-imino-methyl)phenyl)-3,4-dime- 
thyl-2,5-dioxoimidazolidxn-l-yl)essigsauremethylester- 
hydrochlcrid (2.8 mMol) wurden in 20 ml konzentrierter 
Salzsaure gelost. Dxe Losung wurde 6 Stunden zum Sxeden 
erhitzt und dann eingeengt. 
Ausbeute: 770 mg (81 %)■ 
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' FAB-MS: 3 05 (M * H)" 
Beispiel 34 : 

5 ( R ) - ( 4 - ( 4- ( Amino-imino-methyl ) phenyl ) -3 , 4 -dimethyl -2 , 5- 
dioxoimidazolidin-l-yl Jessigsaiure-hytirochlorid 

Die Herstellung von ( R ) - ( 4 - ( 4 - ( Ami no -imino -methyl ) - 
phenyl ) -3 , 4 -dime thyl - 2 , 5-dioxoimidazolidin-l-yl Jessig- 
10 saure-hydrochlorid erfolgt ausgehend von ( R ) - ( 4 - ( 4 -Cy- 
anophenyl ) -4 -methyl -2 , 5-dioxoimidazolidin-l-yl ) essig- 
saure analog zu Beispiel 33. 



1 5 



20 



FAB-MS: 305 (M + H ) ^ 
Beispiel 35 : 

( S ) - ( 4 - ( 4- ( Amino-imino-methyl ) phenyl ) -3 -ethyl -4 -methyl - 
2 , 5-dioxoimidazolidin-l-yl ) essigsaure 



FAB-MS: 319 (M + H) + 
Beispiel 36 : 

25 (R)-(4-(4 - (Amino-imino-methyl ) phenyl ) -3 -ethyl -4 -methyl - 
2 , 5-dioxoimi dazolidin-l-yl (essigsaure 

FAB-MS: 319 (M + H) + 

3 o Beispiel 37: 

( S ) - ( 4- ( 4- (Amino-imino-methyl ) phenyl ) - 3 -benzyl -4 -methyl - 
2 , 5— dioxoimidazolidin-l-yl Jessigsaure 

35 FAB-MS: 381 (M - H)* 
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1 Beispiel 38 



1 0 



20 



( r ) _ ( 4- ( 4- ( Aniino-imino-methyl ) phenyl ) -3-benzyl-4-methyl- 
2 , 5-dioxoimidazolidin-l-yl jessigsaure 



FAB-MS: 381 (M + H) + 



Beispiel 39: 



( S ) - ( 4- ( 4- ( Amino-imino-methyl )phenyl ) -3-pentaf luorben- 
zyl-4-methyl-2 # 5-<iioxoimidazolidin-l-yl)e88ig8auxe 



FAB-MS: 471 (M + H) + 



■1 5 Relspiel 40 



(R) _ ( 4- ( 4- ( Amino-imino-methyl )phenyl ) -3-pentaf luorben- 
ryl-4-methyl-2 / 5-dioxoimidazolidin-l-yl)e8Big8auxe 



FAB-MS: 471 (M + H) + 



Beispiel 41 



25 



( S ) - ( 4- ( 4- (Amino-imino-methyl ) phenyl ) -3- ( 4-tert . -butyl ) 
4-methyl-2 , 5-dioxoimidazolidin-l-yl jessigsaure 



FAB-MS: 437 (M + H) 
Rpis piel 42: 

30 (R ) - ( 4- ( 4- ( Amino-imino-methyl )phenyl ) -3- ( 4-tert . -butyl 
benzyl ) -4-methyl-2 , 5-^ioxoimidazolidin-l-yl Jessigsaure 



FAB-MS: 437 (M + H) + 

35 
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1 Beispiel 4 3 : 

( S ) - ( 4- ( 4- ( Amino-i mi no-methyl ) phenyl ) -3- ( 4-nitrobenzyl ) - 
4 -methyl -2 , 5-dioxoi mi dazolidin-l-yl )essigsaure 

5 

FAB-MS: 426 (M -r H) + 
Beispiel 44: 

1 o ( R ) - ( 4- ( 4- (Ami no-imi no -methyl ) phenyl ) -3- ( 4-nitrobenzyl ) - 
4-methyl-2 , 5-dioxoimidazolidin-l-yl )essigsaure 

FAB-MS: 4 26 (M + H)^ 

1 5 Beispiel 4 5 : 

( S ) - ( 4- ( 4- (Amino-i mi no-methyl ) phenyl ) -3- ( 3 , 5 —dimethyl - 
benzyl ) -4 -methyl -2 , 5-dioxoi mi dazolidin-l-yl ) essigsaurre 

2 0 FAB-MS: 409 (M + H) + 

Beispiel 4 6 : 

( R ) - ( 4- ( 4 - ( Amino- i m i no -methyl ) phenyl ) -3- ( 3 , 5 -dimethyl - 
2 5 benzyl ) -4 -methyl- 2 , 5-dioxoimidazolidin-l-yl JessigsSure 

FAB-MS: 4 09 (M + H)* 

Beispiel 4 7 : 

30 

( S ) - ( 4- ( 4- ( Amino- i m i no-methyl ) phenyl ) -3- ( 2-naphthyl- 
methyl ) -4 -me thy 1-2 , 5— dioxoimidazolidin-l-yl jessigsaure 

FAB-MS: 4 31 (M - H)~ 
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1 Beispiel 48; 

( r j - ( 4 _ ( 4 - ( Amino-imino-methyl ) phenyl ) - 3 - ( 2 -naph thy lme- 
thyl ) -4 -methyl- 2 , 5-dioxoimidazolidin-l-yl Jessigsaure 

5 

FAB-MS: 431 (M + H) + 



Beispiel 49; 

(R oder s ) -4- ( 4- ( Amino-imino-methyl ) phenyl ) -4 -methyl - 
2 , 5-dioxoimidazolidin-hydrochlorid ( Enantiomer I ) 

49a . (R.S) -2-Amino-2- f 4 -cvanoph envl ) propionitril 

In einem 1 Liter-Rundkolben wurden 20 g (400 mMol ) Na- 
triumcyanid in 40 ml Wasser, 23.56 g (440 mMol) Ammonium- 
chlorid in 56 ml 35°C warmem Wasser und 53.6 ml konz . 
Ammoniak vorgelegt. Man gab unter Riihren 58.08 g (400 
mMol) 4-Cyanoacetophenon in 120 ml 95 %igem Ethanol zu, 
erhitzte 5 Stunden auf 60°C und liefl das Gemisch liber 
Nacht bei Raumtemperatur stehen. Der Niederschlag wurde 
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und uber Phosphorpentoxid 
im Hochvakuum getrocknet . 
Ausbeute: 46.1 g blaflgelber Feststof f . 
Aus der Mutterlauge wurden weitere 5 . 1 g Produkt 
erhalten . 

Gesamtausbeute: 51.2 g (75%). 

FAB-MS: 172 (M + H) + 
30 

Die Substanz wurde ohne weitere Reinigung direkt wie 
unter 49b. beschrieben umgesetzt. 



20 
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i 4 9b. ( R , S ) - 2 -Amino- 2 - ( 4 -cva no phenyl ) propionsaureamid 

51.2 g (300 mMol) ( R , S ) - 2 -Amino- 2 - ( 4 -cyanophenyl ) propio- 
nitril wurden in 400 ml konz . Salzsaure 2.5 Stunden bei 
5 30°C geriihrt . AnschlieBend stellte man unter Eiskiihlung 
mit konz. Natronlauge pH 1 ein, saugte den Niederschlag 
ab und extrahierte die waBrige Phase dreimal mit jeweils 
300 ml Essigsaureethylester . Die Wasserphase wurde mit 
konz. Natronlauge auf pH 12 gestellt und dreimal mit 

10 jeweils 400 ml Dichlormethan extrahiert . Die vereinigten 
Dichlormethanphasen wurden iiber Natriumsulf at getrocknet 
und eingeengt . Der Riickstand wurde mit Methyl -tert . -bu- 
tylether/Methanol (9:1) an Kieselgel chroma tographiert . 
Ausbeute: 21.2 g (37 %) farbloser Feststoff. 

-15 Schmelzpunkt 120°C. 

FAB-MS: 19 0 ( M + H ) " 

49c. (JR oder S ) -2-Amino-2- { 4 -cyanophenyl ) propion- 
2 0 saureamid 

Man loste 10 g (52.8 mMol) ( R , S )- 2 -Ami no- 2 -( 4 -cyano- 
phenyl ) propionsaureamid in 158 ml Methanol, gab 7.92 g 
(52.8 mMol) L-Weinsaure hinzu, erhitzte bis eine klare 
25 Losung entstanden war und lie/5 iiber Nacht bei 0°C 

kris tallisieren . Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit 
wenig eiskaltem Methanol und anschlieBend Diethylether 
gewaschen und aus Methanol umkristallisiert . 
Ausbeute: 5.2 g (29 %) farbloser Feststoff. 

30 

Zur Freisetzung des (R oder S ) -2-Amino-2- ( 4-cyanophenyl ) - 
propionsaureamids aus dem Wemsauresalz wurde das Salz in 
Wasser gelost, mit Na t r lumhydrogencarbona t neutralisiert 
und die freie Base dreimal mit jeweils 50 mi Methylen- 
^ - chlorid extrahiert. 



WO 96/33976 



-49- 



PCT/EP96/01572 



1 



1 0 



1 5 



20 



25 



30 



Ausbeute: 2.75 g (95 %) an (R oder S ) -2- Amino-2- ( 4-cyano- 
phenyl)propionsaureamid, farbloser Feststoff, 
[a ] D = - 13-8° (c = 0.5; H 2 0; 22°C) . 

FAB-MS: 19 0 (M + H) + 

Die Enantiomerenreinheit wurde nach Derivatisierung mit 
R ( - ) -cx-Methoxy-cx- ( trif luormethyl ) phenylessigsaurechlorrd 
(Mosher-Reagenz) an LiChrosorb® vorhanden Si60 (Merck) 
mit Hexan/Dimethoxyethan/Ethanol (74:20:8) zu 96 % ee 
bestimmt . 

4Qd. <R oHpr SN4-(4 -rv a nnDhenvl > -4 -methyl- 7. r 5-dioxo- 
imidazolidin 

(R oder S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-methyl-2,5-dioxoimidazoli- 
din wurde aus (R oder S ) -2-Amino-2- ( 4-cyanophenyl ) pro- 
pionsaureamid mit Dimethylcarbonat analog der in der 
EP _A-173522 angegebenen Vorschrift hergestellt. 

FAB-MS: 216 (M + H)^ 

49e. (R o^r ^-4-M-'A m ino-irt nno-rnet hyl)phenyl)-4-me- 
thvl-2 f S-dioxojmidazoli din-hvdrochlorid 

Die Herstellung von (R oder S ) -4- ( 4- ( Amino-imino-me- 
thyl)phenyl)-4-methyl-2,5-dioxoimidazolidin-hydrochlorxd 

erfolgte aus (R oder S ) -4- ( 4-Cyanophenyl ) -4-methyl-2 , 5- 
dioxoimidazolidin analog Beispiel 5. 

FAB-MS: 233 (M ~ H)~ 



Beispiel 50 : 

(S Oder R) -4-(4-(Amino-imino-methyl)phenyl)-4-methyl- 
2 5-dioxoimidazolidin-hydrochlorid ( Enantiomer II; die 
^ verbindungen der Beispiele 49 una 50 sind enantiomer 



zueinander ) 
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50a. (S oder R )- 2 -Amino- 2 - ( 4 -cyanophenvl ) propion- 
saureamid 

( S Oder R ) -2-Amino-2- ( 4 -cyanophenvl ) propionsaureamid 
wurde durch Racematspaltung von ( R , S ) - 2 -Amino- 2 - ( 4 -cyano- 
phenyl ) propionsaureamid mit D-Weinsaure analog Beispiel 
4 9c gewonnen . 

Aus 3.7 g (19.6 mMol ) ( R , S ) - 2 -Amino- 2 - ( 4 -cyan o phenyl ) pro- 
pionsaureamid (Herstellung siehe Beispiel 49a, b) erhielt 
man nach Freisetzen der Base aus dem Salz mit D-Weinsaure 
1.05 g (28 %) (S oder R )- 2 -Amino- 2 -( 4 -cyanophenyl ) pro- 
pionsaureamid ; 

[a] D = + 13.9° (c = 0.5; H 2 0; 22°C). 
FAB-MS: 190 (M + H) + 

50b. (S oder R ) -4 - f 4 - ( Amino -imi no -methyl ) pheny l ) -4 -me- 
thyl - 2 , 5-dioxoimidazolidin-hvdrochlorid 

Die Herstellung von (S oder R ) -4 - ( 4 - ( Amino-imino-me- 
thyl ) phenyl ) -4 -methyl -2 , 5-dioxoimidazolidin-hydrochlorid 
erfolgte aus (S oder R )- 2 -Amino- 2 -( 4 -cyanophenyl ) propion- 
saureamid wie in Beispiel 49d, e ervahnt. 

FAB-MS: 190 (M + H ) + 

Beispiel 51: (Umsetzung zum pharmazeu :ischen Wirkstoff) 

( s ) -3- ( ( (S)-4-(4-(Amino-imino-inetJiyl ) phenyl ) -4 -metiiyl- 
2 , 5-dioxoimidazolidin-l-yl ) acetylamino ) -3-phenylpropion- 
saureethylester-hydrochlorid 

Zu einer Losung von 653 mg ( S ) - ( 4 - ( 4 - ( Amino- imino-me- 
thyl ) phenyl ) -4-methyi-2 , 5 -dioxo lmida zo 1 id in - 1 -y 1 )essig- 
saure-hydrochlorid (2 mMol) (siehe Beispiel 5), 386 mg 
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( S)-3-Amino-3-phenylpropionsaureethylester (2 xnMol) und 
270 mg Hydroxybenztriazol in 10 ml Dimethyl formamxd 
wurden 440 mg Dicyclohexylcarbodiimid (2 mMol ) gegeben . 
Man liefl eine Stunde bei 0°C und 3 Stunden bei Raum- 
temperatur riihren und anschlieflend den Ansatz uber Nacht 
stehen. Der Niederschlag wurde abgesaugt und das Fxltrat 

• • D^oriutt q wurde der Riickstand 

eingeengt. Zur Remigung des Products wurae 

(1 8 g) an Sephadex LH 20 mit einer Mischung aus Exs- 

essig, n-Butanol und Wasser chromatographies . Die Frak- 

tionen mit der reinen Substanz wurden eingeengt. Der 

Riickstand wurde in verdiinnter Salzsaure gelost und 

gef riergetrocknet . 

Ausbeute: 597 mg (59.5 %) 

[a] D - - 57° (c = l; H 2 0; 29°C). 

Beisgiel 52: (Umsetzung zum pharmazeutischen Wirkstoff) 

/ s ) -3- ( ( ( S ) -4- ( 4- ( Amino- xjni-no-methyl ) phenyl ) - 4 -me thy 1- 
2 , 5-dioxoi.nidazolidin-l-yl )acetylamino ) -3-phenylpropion- 
saureethylester-hydxochlorid 

52a, f .^-3- f ff^-^-'4-Cvanoph P nYl|-4- m pthyl-2,5-dioxo- , 
^^ a ,oUdin -^- Yi^^tvla,ino)-Vphenylpropionsaure- 

Rtih ylester 

Zu einer Losung von 546 mg ( s ) - ( 4 - ( 4 -Cyanophenyl ) -4 -me- 
thyl-2,5-dioxoxmidazolidin-l-yl)essxgsaure (2 mMol) 
( siehe Bexspiel 1) und 459 mg ( S ) -3-Amino-3-phenylpro- 
pionsaureethylester-hydrochlorid (2 mmol) in 10 ml 
Ethylacetat wurden bei 20°C 462 mg N-Ethylmorpholxn 
( 4 nunol) gegeben. Man 11.15 15 mxn bex 20°C riihren, gab 
dann bei dieser Temperatur 656 mg TOTU ( O- ( ( Cyan-ethoxy- 
carbony 1-methy len ) amino ) - N , N , N ' / N ' -tetramethy luronxum- 
tetrafluoroborat) (2 mmol) zu und IxeB 2 Stunden bex 
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1 20°C nachruhren. Nach Zugabe von 10 ml Wasser wurde 
weitere 30 Minuter, nachgeriihrt, nach anschlieBender 
Zugabe von 10 ml Methyl-tert-butylether wurde nochmals 2 
Stunden bei 10°C gerlihrt und die weiBe Suspension abge- 

5 saugt . Das Produkt wurde mit einem Gemisch aus Wasser und 
Ethanol (1:1), dann mit Wasser gewaschen und im Vakuum 
getrocknet . 

Ausbeute: 762 mg (85 %) 
FAB-MS: 44 9 (M + H) + 
10 Schmp. 204 - 205°C 

[ct] D - - 67.8° (c = 1; CH 3 OH; 20°C). 

52b, fS)-3-f ( fSW4-f 4 - ( Amino- imino-methyl ) phenyl )-4- 
methyl-2 , 5 -dioxoimida zo 1 id in- 1 -yl ) acetylanino ) -3 -phenyl - 
1 5 propionsaureethyles ter -hydro ch lor id 

Die Cyanphenylverbindung des Beispiels 52 a wurde ent- 
sprechend der Vorschrift in Tetrahedron 42(1986), 5869 
uber das Amidoxim in die ( Amino-imino-methyl ) phenylver- 
20 bindung (Wirkstoff des Beispiels 51) uberfiihrt. 



Beispiel 5 3 : (Umsetzung zum pharmazeutischen Wirkstoff) 

( S ) -3- ( ( ( S ) -4- ( 4- (Amino-imino-methyl ) phenyl ) -4 -methyl - 
2 , 5-dioxoimidazolidin-l-yl )acetylamxno )-3-phenylpropion- 
saureethylester-Essigsauresalz 

Zu einer Losung von 26.14 g ( S )-( 4 -( 4 -( Amino-imino-me- 
thyl ) phenyl ) -4 -methyl -2 , 5 -dioxoimida zoiidin-l-yl )essig- 
saure-hydrochlorid (80 mMol) (siehe Beispiel 5), 18.37 g 
( S ) -3-Amino-3-phenyipropionsaureethylester-hydrochlorid 
(80 mMol) und 10.8 g Hydroxybenztriazol in 400 ml Dime- 
thyiformamid wurden bei 0°C 10.4 mi N-Ethylmorpholin (80 
mmoi) und 17.6 g D 1 eye lohexy 1 ca rbod i imid (80 moi; gege- 
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ben. Man liefl eine Stunde bei 0°C und 3 Stunden bei Raum- 
temperatur ruhren und anschl iertend den Ansatz iiber Nacht 
stehen. Der Niederschlag wurde abgesaugt und das Filtrat 
eingeengt. Zur Reinigung wurde das Rohprodukt (89 g) an 
Sephadex LH 20 mit einer Mischung aus Eisessig, n-Butanol 
und Wasser chrornatographiert . Die Fraktionen mit der 
reinen Substanz wurden eingeengt. Der Rvickstand wurde in 
Wasser gelost und gef riergetrocknet . 
Ausbeute: 35 g (83 %) weifies Pulver 
[a] D = - 55.3° (c = 1; H 2 0; 22°C) 
FAB-MS: 466 (M + H) + 
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PATENTANSPRUCHE 

1. Hydantoinderivate der ailgemeinen Forrnel I, 




( I ) 



c 

I! 

0 

worin 

R Cyano, C ( =NH ) -0- ( C 1 -Cg ) -Alkyl , C(=NH)-NH-X, 
CH 2 -NH-X Oder NH-X 1 bedeutet; 

X Wasserstof f , {C 1 -C g ) -Alkyl , (C 1 -C 6 ) -Alkylcarbony 1 , 
( C 1 -Cg ) -Alkoxycarbonyl , ( C 1 -C 18 ) -Alkylcarbonyloxy- 

( C^-Cg ) -alkoxycarbonyl , gegebenenf alls substituiertes 
( Cg-C^ 4 ) -Aryl car bony 1 , gegebenenf alls substituiertes 
( C 6~ C 14 )-Aryloxycarbonyl, ( Cg-C 14 ) -Aryl- ( C 1 -C g ) -alk- 
oxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein 
kann, (R 5 0) 2 P(0), Cyano, Hydroxy, ( C x -Cg ) -Alkoxy , 
( C 6 -C 14 ) -Aryl- ( C 1 -Cg ) -alkoxy , das im Arylrest auch 
substituiert sein kann, oder Amino bedeutet; 

X I eine der Bedeutungen von X hat oder R ' -NH-C ( =N-R M ) 
bedeutet, wobei R' und R" unabhangig voneinander die 
Bedeutungen von X haben; 

R 1 ( C l -Cg ) -Alkyl , im Arylrest gegebenenf a 1 Is substitu- 
iertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl oder (C 3 -Cg)- 
Cycloalkyl bedeutet ; 

R 2 Wasserstoff, ( C i~C Q ) -Alkyl , gegebenenf alls substi- 
tuiertes ( C 6 -C 1 4 ) -Aryl , im Arylrest gegebenenf a 1 1 s 
substituiertes ( Cg-C, 4 ) -Aryl- ( C 1 -Cg ) -alkyl oder 
( C 3~ C 8 ) -Cycloalkyl bedeutet ; 
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1 R 3 Wasserstoff oder CH 2 -CO-OR 4 bedeutet; 

R 4 wasserstoff, ( C 1 -C 6 ) -Alkyl , im Arylrest gegebenen- 

falls substituiertes ( C 6 -C 14 ) -Aryl- ( C^-Cg ) -alkyl oder 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 ) -Aryl bedeutet; 

5 r 5 wasserstoff, ( C^-Cg ) -Alkyl , gegebenenfalls substi- 
tuiertes (C 5 -C 14 )-Aryl oder (C 6 -C 14 ) -Aryl- (C^-Cg ) - 
alkyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 
bedeutet ; 

wobei aber, wenn R 3 fur Wasserstoff steht, R nicht 
fur CN, NH 2 oder CH 2 -NH 2 stehen kann; 
und wobei, wenn die Verbindungen der allgemeinen 
Formel I hinsichtlich des asymmetrischen Zentrums im 
Hydantoinring in racemischer Form vorliegen und 
gleichzeitig R 3 fiir Methoxycarbonylmethyl , R fur 
Methyl und R 2 fiir Wasserstoff oder Methyl steht, R 
nicht fiir CN oder C(=NH)-OC 2 H 5 stehen kann; 
und wobei, wenn die Verbindungen der allgemeinen 
Formel I hinsichtlich des asymmetrischen Zentrums im 
Hydantoinring in racemischer Form vorliegen und 
20 gleichzeitig R 3 fiir Methoxycarbonylmethyl oder 

Hydroxycarbonylmethyl, R 1 fiir Methyl und R 2 fiir 
Wasserstoff oder Methyl steht, R nicht fiir NH 2 , 
CH 2 -NH 2 , C(=NH)-NH 2 , tert-Buty loxycarbony laminomethy 1 
Oder Benzyloxycarbonylguanidino stehen kann; 
25 sowie ihre Salze. 
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2. Hydantoinderivate der allgemeinen Forme I I gemaft 
Anspruch 1, worin 

R fur Cyano oder C ( = NK ) -NH-X stent; 

X fiir Wasserstoff , ( C 1 -C 6 ) -Alky lcarbonyl , (C 1 -Cg)- 
Alkoxycarbonyl oder gegebenenf alls substltuiert.es 
( C 6 -C 14 ) -Aryl- ( C 1 -Cg ) -alkoxycarbonyl steht ; 

R 1 fiir ( C 1 -C 8 ) -Alkyl , im Arylrest gegebenenf alls 

substituiertes ( C 6 -C 1 4 ) -Ary 1 - ( C 1 -Cg ) -a Iky 1 oder 
( C 3-Cg ) -Cycloalky 1 steht; 

R 2 fiir Wasserstoff, ( C^Cg ) -Alkyl , gegebenenf alls 

substituiertes Phenyl, im Phenylrest gegebenenf alls 
substituiertes Phenyl- ( C 1 -Cg ) -alkyl oder (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl steht; 

R 3 fur CH 2 -CO-OR 4 steht; 

R 4 fur Wasserstoff, ( C l -Cg ) -Alky 1 , im Arylrest 
gegebenenf alls substituiertes 

( Cg-C 14 ) -Aryl- ( Ci^-Cg ) -alkyl oder gegebenenf alls 
substituiertes ( Cg -C 14 ) -Aryl steht; 

wobei aber, wenn die Verbindungen der allgemeinen 
Formel I hinsichtlich des asymmetrischen Zentrums im 
Hydantoinring in racemxscher Form vorliegen und 
gleichzeitig R 3 fiir Methoxycarbony lmethyl , R L fiir 
Methyl und R 2 fiir Wasserstoff oder Methyl steht, R 
nicht fiir CN stehen kann ; 

und wobei, wenn die Verbindungen der allgemeinen 
Formel I hinsichtlich des asymmetrischen Zentrums im 
Hydantoinring in racemischer Form vorliegen und 
gleichzeitig R 3 fur Methoxycarbony lmethyl oder 
Hydroxycarbonyimethyl , R 1 fur Methyl und R 2 fiir 
Wasserstoff oder Methyl steht, R nicht fur C{=NH)-NH 2 
stehen kann . 



WO 96/33976 



-57- 



PCT/EP96/01572 



1 



1 0 



15 



20 



25 



R 



R 



3. Hydantoinderivate der allgemeinen Formel I gemafl 
Anspruch 1 und/cder 2, worin 

R fur Cyano Oder C(=NH)-NH 2 steht; 

R 1 fur (C 1 -C 4 )-Alkyl / Cyclopropyl oder Benzyl, 
insbesondere Methyl, steht; 

2 fur Wasserstof f oder ( C^C A ) -Alkyl , insbesondere 
Wasserstof f , steht ; 

3 fur CH 2 -COOH oder CH 2 -COO- ( ) -Alkyl , insbesondere 
CH 2 -COOH, steht; 

wobei aber, wenn die Verbindungen der allgemeinen 
Formel I hinsichtlich des asymmetrischen Zentrums im 
Hydantoinring in racemischer Form vorliegen und 
gleichzeitig R 3 fiir Methoxycarbonylmethyl , R far 
Methyl und R 2 fiir Wasserstof f oder Methyl steht, R 
nicht fur CN stehen kann; 

und wobei, wenn die Verbindungen der allgemeinen 
Formel I hinsichtlich des asymmetrischen Zentrums im 
Hydantoinring in racemischer Form vorliegen und 
gleichzeitig R 3 fur Methoxycarbonylmethyl oder 
Hydroxycarbonylmethyl, R 1 fur Methyl und R fiir 
Wasserstoff oder Methyl steht, R nicht fur C(-NH)-NH 2 
stehen kann. 
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■ 4 . Hydantoinderivate der allgemeinen Formel I gemaJ3 
einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, da/5 sie hinsichtlich des asymmetr ischen 
Zentrums im Hydantoinring in enantiomerenreiner Form 

5 vorliegen, bevorzugt in der S-Konf iguration . 

5. Verfahren zur Herstellung von Hydantoinderivaten der 
aiigemeinen Formel I gemaB einem oder mehreren der 
Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daft die 
1C Aminosaureester der allgemeinen Formel V, 



1 5 



A 1 




C-OR 4 ' (V) 



1 ^ C ^ 



R N H -j 



in der A flir Halogen, bevorzugt Brom, oder Nitro steht, 

i " 4 ' 

R x die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen hat und R 

die in Anspruch 1 fur R 4 angegebenen Bedeutungen mit 

Ausnahme von Wasserstoff hat, mit Isocyanatoessigsaure- 

20 estern umgesetzt und die erhaltenen Produkte zu den 

Hydantoinessigsauren der allgemeinen Formel VIII 

i 

R A 

b 1 —/' S C (VIII) 



2 5 HN N-~CH 0 -COOH 

\ / 

C 



cyclisiert werden , und diese durch Transformation der 
Gruppe A 1 in den Rest R, der NH-Gruppe in die N-R -Gruppe 
und der COOH-Gruppe in die COOR 4 -Gruppe nach an sich 
bekannten Methoden in die Verbindungen der allgemeinen 
Formel I uberfuhrr. werden, oder daft, wenn Verbindungen 
der allgemeinen Formel I, in der R 3 die Bedeutung 

3 5 



Q 



/ 
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Wasserstoff hat, hergestellt werden sollen, die 
Verbindungen der allgemeinen Formel V nach an sich 
bekannten Methoden in die Hydantoine der allgemeinen 
Formel III 



35 



R 1 



A 




1_A c (III) 



HN 3 1 NH 

\ / 
C 



iiberfuhrt und in diesen die Gruppe A 1 und die 
N^H-Funktion umgewandelt werden. 

6. Verfahren gemafi Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, 
dafl Hydantoine der allgemeinen Formel I hergestellt 
werden, die hinsichtlich des asymmetrischen Zentrums im 
Hydantoinring enantiomerenrein sind und bevor^ugt die 
S-Konf iguration aufweisen. 

7. Verfahren zur Herstellung von Hydantoinderivaten der 
allgemeinen Formel I geraaB einem oder mehreren der 
Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Aminosaureamide der allgemeinen Formel XI 



A 2 




11 (XI) 
C — N H 

V x 2 



R NH 



2 



in der A 2 fur Halogen, hevorzugt Brom, Nitro oder Cyano 
steht und R 1 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
hat, mit Isocyanatoessigsaureestern umgesetzt und die 
erhaltenen Produkte zu den Hydantomessigsauren der 
allgemeinen Formel XIII 
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R * 

A 2 -^ N ) C (XIII) 

H N N—C H'-COOH 

\ / 

C 



cyclisiert werden, und diese durch Transformation der 
Gruppe A 2 in den Rest R, der NH-Gruppe in die N-R 2 -Gruppe 
und der COOH-Gruppe in die COOR 4 -Gruppe nach an sich 
bekannten Methoden in die Verbindungen der allgemeinen 
Formel I iiberfiihrt werden, oder daft, wenn Verbindungen 
der allgemeinen Formel I, in der R^ die Bedeutung 
Wasserstoff hat, hergestellt werden sollen, die 
Verbindungen der allgemeinen Formel XI nach an sich 
bekannten Methoden in die Hydantoine der allgemeinen 
Formel XIV 



(XIV) 




H N 3 1 N H 

\ / 

C 



iiberfiihrt und in diesen die Gruppe A 2 und die 
N^H-Funktion umgewandelt werden. 

8. Verfahren gemaft Anspruch 7, dadurch gekennzeichne t , 
daft Hydantoine der allgemeinen Formel I hergestellt 
werden, die hinsichtlich des asymmetrischen Zentrums im 
Hydantoinring enant iomerenrein sind und bevorzugt die 
S-Konf iguratibn aufweisen . 
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9. verwendung von Hydantoinderi va ten der allgemeinen 
Formel I gemafi einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4 
als Zwischenprodukte fur die Herstellung pharmazeutischer 
wirkstoffe . 

10. Verwendung gemafi Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, 
dafi Wirkstoffe der allgemeinen Formel XVI hergestellt 
werden , 




worin 

o0 



1 L 

C(=NH)-NH-X, CH 2 -NH-X oder NH-X 1 bedeutet ; 
Wasserstoff, ( C^-Cg ) -Alkyl , (C 1 -C 5 ) -Alkylcarbonyl , 
( C 1 -C 6 ) -Alkoxycarbonyl , ( C^-C^ ) -Alkylcarbonyloxy- 
(C 1 -C 5 )-alkoxycarbonyl, gegebenenf alls substituiertes 
(C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl, gegebenenf alls substituiertes 
( C 6 -C 14 )-Aryloxycarbonyl, ( Cg-C 14 ) -Aryl- ( C 1 -C 6 ) -alk- 
oxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein 
kann, (R 5 0) 2 P(°), Cyano, Hydroxy, ( C^-Cg ) -Alkoxy , 
25 ( c 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 6 )-alkoxy, das im Arylrest auch 

substituiert sein kann, oder Amino bedeutet; 
X 1 eine der Bedeutungen von X hat oder R ' -NH-C ( =N-R " ) 

bedeutet, wobei R ' und R " unabhangig vone^nander die 
Bedeutungen von X haben; 
30 R 1 (C 1 -C 8 )-Alkyl, im Arylrest gegebenenf alls substitu- 
iertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl oder (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl bedeutet; 
r 2 , R 10 und R 11 unabhangig voneinander VJasserstof f , 
(C, -C 8 ) -Alkyl , gegebenenf alls substituiertes 
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( C g -C 14 ) -Aryl , im Aryirest gegebenenf alls substitu- 
iertes ( C 6 -C 14 ) -Aryl- ( C^-Cg ) -alky 1 oder (C 3 -Cg)- 
Cycloalkyl bedeuten ; 
R 5 Wasserstof f , ( C ± -Cg ) -Alky 1 , gegebenenf alls substitu- 
iertes ( C g -C 14 ) -Aryl oder ( Cg-C 14 ) -Aryl- ( C^-Cg ) - 
alkyl, das im Aryirest auch substituierr sein kann, 
bedeutet ; 

R 12 Wasserstof f , ( C^-Cg ) -Alkyl , gegebenenf alls substitu- 
iertes (C 6 -C 14 ) -Aryl , im Aryirest gegebenenf alls sub- 
stituiertes ( C 6" C I4 ) -Aryl-(C 1 -C 8 ) -alkyl, (C 3 -Cg )- 
Cycloalkyl oder 2-, 3- oder 4-Pyridyi bedeutet; 

R 13 Hydroxy, ( C 1 -C 18 ) -Alkoxy , (Cg-C 14 ) -Aryl- (C 1 -Cg ) - 

alkoxy, das im Aryirest auch substituiert sein kann, 
gegebenenf alls subs ti tuiertes ( C 6 -C 1 4 ) -Ary loxy , Amino 
oder Mono- oder Di- (( C 1 -C 18 ) -Alkyl ) -amino bedeutet; 

n eine ganze Zahl von 0 bis 6 bedeutet. 



11. Hydantoinderivate der allgemeinen Formel XVIII, 



l 



^ \ c 0 R 10 R M 0 (XVIII) 



N C ~ 

w II II ! I I" x 3 

r — n n^:h ? c n c ( ck 2 ) n -c-* 

C R 

II 
0 



worin 

r 1 (C 1 -C 8 ) -Alkyl , im Aryirest gegebenenf alls substitu- 
iertes ( Cg-C 14 ) -Aryl- ( C 1 -C Q ) -alkyl oder (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl bedeutet ; 

R 2 , R 10 und R 11 unabhangig voneinander Wasserstof f, 
( Ci -Cg ) -Alkyl , gegebenenf alls subs ti tuiertes 
(C 6 -C 14 ) -Aryl , im Aryirest gegebenenf alls substitu- 
lertes ( C g -C 14 ) -Aryl- ( C : -C 8 ) -alky 1 oder (C 3 -Cg)- 
Cycloalkyl bedeuten ; 
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r 12 wasserstoff, ( C^-Cg ) -Alkyl , gegebener.f alls substitu- 
iertes (C 6 -C 14 ) -Aryl , im Arylrest gegebenenf alls sub- 
stituiertes ( C 6 -C 14 ) -Aryl- ( C ± -C B ) -alkyl , (C 3 -Cg)- 
Cycloalkyl oder 2-, 3- oder 4-Pyridyl bedeutet; 

R 13 Hydroxy, ( C^-C^g ) -Alkoxy , ( C 6 -C 1 4 ) -Aryl- ( C 1 -Cg ) - 

alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 
gegebenenf alls substituiertes (C 6 -C 14 ) -Aryloxy, Amino 
oder Mono- oder Di- ( (C^g ) -Alkyl ) -amino bedeutet; 

n eine ganze Zahl von 0 bis 6 bedeutet . 

und ihre Salze. 



12. Hydantoinderivate der allgemeinen Formel XVIII gemafi 
Anspruch 11, worin 

R 1 fur (C^-C^) -Alkyl, Cyclopropyl oder Benzyl, bevorzugt 

15 fiir Methyl, steht; 

R 2 fur Wasserstoff oder (C L -C 4 ) -Alkyl , bevorzugt fur 

Wasserstoff, steht; 

-R 10 fiir wasserstoff, (C^-Cg ) -Alkyl oder Benzyl, bevorzugt 
fiir Wasserstoff, steht; 
20 R 11 fur wasserstoff oder (C^-Cg) -Alkyl, bevorzugt fur 
Wasserstoff, steht; 

R 12 fur gegebenenf alls substituiertes (Cg-C 14 ) -Aryl oder 
Pyridyl, bevorzugt fiir gegebenenf alls substituiertes 
Phenyl, besonders bevorzugt fiir unsubstituiertes Phenyl 
25 steht; 

R 13 fiir Hydroxy oder (C 1 -C 8 ) -Alkoxy , bevorzugt fiir 
(C 1 -C 4 ) -Alkoxy steht; 

n fiir eine ganze Zahl von C bis 3, bevorzugt fiir die 
Zahlen 1 oder 2, besonders bevorzugt fur die Zahl 1 
30 steht; 

und worin bevorzugt am asymmetrischen Zentrum im ^ 
Hydantoinring als auch an dem die Reste R 11 und R 
tragenden Kohlenstof f atom eine einheitliche Konf igurat ion 
vorliegt, insbesondere an beiden die S-Konf iguration . 
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13. Verfahren zur Hersteiiung von Hydanroinderivaten der 
allgemeinen Formel XVI 1 1 gemaft Anspruch 11 und/oder 12, 
dadurch gekennzeichnet , dafl Verbindungen der allgemeinen 
Formel lb 



NC— <' x ) c (lb) 



1 0 



1 5 




1 9 

in der R und die in Anspruch 11 angegebenen 
Bedeutungen haben und R J die in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen mit Ausnahme der Bedeutung Wasserstoff hat, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel XVII, 

R 10 R 11 0 

11 11 13 
I + H—H C ( CH 2 } n C R * XVI 



20 R 1 2 



(XVII) 

in der R 10 bis R 13 und n die in Anspruch 11 angegebenen 
Bedeutungen haben, nach an sich bekannten Methoden 
25 umgesetzt werden. 

14 . Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
XVIII gemaB Anspruch 11 und/oder 12 als Zwischenprodukte 
zur Herstellung von pharmazeutischen Wirkstof fen. 

30 
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